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INTRODUCCIÓN 
Diabetes, obesidad, hipertensión, dislipidemia, arteriosclerosis y resistencia a insulina 
son patologías comúnmente asociadas; la manifestación simultánea de varias de ellas 
se conoce como síndrome metabólico [Reaven 1988], enfermedad que se está 
extendiendo rápidamente por todo el planeta a ritmo de epidemia. También se conoce 
como “diabesidad”, término que hace referencia a la incidencia cada vez mayor de la 
diabetes asociada a obesidad [Astrup 2000]. La diabetes mellitus es la enfermedad 
metabólica más frecuente en el mundo industrializado, donde es la primera causa de 
ceguera, insuficiencia renal y enfermedad vascular periférica en el adulto. Es la 
consecuencia de un defecto en la producción o acción de la insulina, una hormona 
peptídica segregada por la célula ß del páncreas, cuyo ritmo normal de liberación 
depende de la concentración de glucosa en sangre; su presencia es esencial para la 
regulación del metabolismo de los hidratos de carbono, lípidos y aminoácidos en 
numerosos tejidos, y para la captación de glucosa por el músculo y la grasa.  
La diabetes tipo 2 es una alteración del metabolismo de la glucosa que afecta al 90–
95% de los pacientes con diabetes. Es de origen hereditario, pero está fuertemente 
asociada a factores externos; hasta el 80% de su prevalencia podría ser atribuible al 
efecto combinado de la inactividad y el sobrepeso [SED 2005]. La etiología precisa de la 
diabetes tipo 2 se ignora, aunque se conoce su relación con defectos específicos de la 
célula ß pancreática, y con la disminución de la capacidad de acción de la insulina 
[Schuster 2002], o insulinorresistencia. La célula ß de los pacientes con diabetes tipo 2 
sufre una especie de ceguera específica hacia la glucosa, defecto que puede incluir, total 
o parcialmente, la subexpresión del gen GLUT-2, mutación del de la glucoquinasa, 
hiperactividad de la glucosa-6-fosfatasa, ausencia, heredada o adquirida, de la 
glicerolfosfato deshidrogenasa asociada al FAD mitocondrial, o hiperacumulación de 
glucógeno [Malaisse 1993]; a la larga, estos síntomas pueden desembocar en apoptosis 
de la célula ß, y abocar al individuo a un estado de diabetes tipo 1, dependiente de la 
administración de insulina. 
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La mitad de los pacientes diabéticos tipo 2 presentan insulinorresistencia, que se 
expresa como la disminución de la respuesta de un tejido a la acción de la insulina, y 
especialmente como un descenso del transporte de glucosa y de la glucógenogénesis 
en el músculo y tejido adiposo, y un aumento en la producción de glucosa hepática. Es 
una enfermedad genética compleja que se ve agravada por factores como la edad, las 
hormonas sexuales (pubertad, embarazo, tratamientos anticonceptivos), la obesidad, el 
sedentarismo o la dieta [Oberfield 2000], y es parcialmente reversible [Groop 1993]. La 
insulinorresistencia asociada a obesidad parece estar causada por el exceso de grasa, 
especialmente a nivel visceral, la cual interfiere en la capacidad de la insulina de 
suprimir la lipolisis; como consecuencia, aumentan los niveles circulantes de ácidos 
grasos, los cuales, a su vez, empeoran la sensibilidad insulínica, por un lado, al inhibir 
la captación y oxidación de glucosa por el músculo esquelético, y por otro, al acelerar la 
gluconeogénesis hepática [Boden 1997, LeRoith 2002, Stumvoll 2005]. El resultado neto es 
una hiperglucemia moderada, que estimula al páncreas a producir más y más insulina; 
pero la célula ß no puede sostener indefinidamente una producción suficiente para 
compensar el empeoramiento de la resistencia a la hormona, y finalmente se produce 
un déficit de ésta que da lugar a una alteración de la tolerancia a la glucosa que, junto 
con la disfunción de la célula ß, puede conducir a un estado progresivo de diabetes tipo 
2 [Beck-Nielsen 1994, Turner 1998]. 
El tratamiento de la diabetes tipo 2 pasa por conseguir un aumento en la producción, 
secreción y sensibilidad a la insulina. Para ello, hasta ahora se hace uso de una 
combinación de medicamentos antidiabéticos (sulfonilureas, biguanidas), en 
combinación con ejercicio y dieta, medidas, éstas últimas, que también son parte del 
tratamiento preventivo, y que están cobrando progresiva importancia en ambientes 
urbanos, donde el sedentarismo y la alimentación desequilibrada son habituales. A 
pesar de la importante y creciente incidencia de la insulinorresistencia, no existe un 
tratamiento específico para ésta, y es mucho lo que se desconoce aún sobre los 
detalles de esta alteración hormonal. 
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El GLP-1 
En los años 60 se observó que el aumento de glucemia tras la ingestión de comida o la 
administración oral de glucosa provocaba una mayor estimulación de la secreción de 
insulina que la misma glucemia cuando la glucosa se administraba por vía intravenosa 
[Elrick 1964, McIntyre 1965]. Esto llevó a postular la existencia de agentes insulinotrópicos 
secretados por células intestinales en respuesta a la ingestión de nutrientes, los cuales 
fueron denominados incretinas. Se estima que sólo un tercio de la secreción de 
insulina se debe a la acción directa de la glucosa, y el resto a estimulación por señales 
neuroendocrinas [Kreyman 1987, Ahren 2004]. 
Son varios los neurotransmisores y hormonas entéricas con efecto incretina, pero las 
más importantes son, sin duda, el GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) y 
el GLP-1 (glucagon-like peptide) [Creutzfeldt 2001], enteropéptido de 36 aminoácidos con 
una acción insulinotrópica más potente que el primero [Kreymann 1987, Siegel 1992]. 
Mediante purificación y análisis secuencial de algunos de los péptidos GLP, se pudo 
deducir que el proceso postraduccional del proglucagón en páncreas e intestino difieren 
marcadamente (Fig. 1) [Mojsov 1986, Novak 1987]. En las células α del páncreas, el 
proglucagón da lugar, predominantemente, a proglucagón 1-30 – también llamado 
péptido pancreático relacionado con la glicentina o GRPP– [Thim 1982], proglucagón 33-
61, que es idéntico al glucagón, proglucagón 64-69 [Yanaihara 1985], a un fragmento del 
extremo carboxi-terminal, proglucagón 72-158 [Patzelt 1984], y al proglucagón 1-61 
Intestino (células L) 
GRPP Glucagón MPGF 
PG 1-61 
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[Baldissera 1986]. En las células L del intestino, el proceso post-traduccional da lugar a 
proglucagón 1-69, también llamado glicentina [Thim 1981], a proglucagón 33-69 u 
oxintomodulina [Bataille 1982], y a GLP-1 –proglucagón 72-108– y GLP-2 –proglucagón 
126-158– [Mojsov 1986, Ørskov 1986]. En el intestino de varios mamíferos, incluido el 
hombre, la forma truncada GLP-1(7-36)amida, o proglucagón 78-107amida, es la forma 
predominante [Holst 1987, Kreymann 1987, 1988, Ørskov 1986]. 
La estructura química del GLP-1, idéntica en varios mamíferos estudiados, incluido el 
hombre, coincide con la del glucagón en la posición de catorce aminoácidos [Bell 1983, 
López 1983], siendo las formas GLP-1(7-36)amida y GLP-1(7-37) las más activas, que a 
partir de ahora se denominarán simplemente GLP-1. Su secreción está inducida por la 
ingestión de alimentos, fundamentalmente azúcares y grasas, tanto en personas sanas 
[Elliott 1993, Kreyman 1987] como en pacientes diabéticos tipo 2 [Creutzfeldt 2001, Nauck 1993]. 
En 1987 se documentó por primera vez la capacidad del péptido para estimular la 
liberación de insulina [Holst 1987, Kreymann 1987]. En 1992 se vio que el GLP-1, 
administrado en infusión intravenosa continua en sujetos normales, disminuye los 
aumentos de glucosa e insulina en sangre producidos tras una comida mixta; y que, en 
sujetos diabéticos tipo 2 y tipo 1 mantenidos en glucemia normal mediante un páncreas 
artificial, reduce el requerimiento de insulina exógena [Gutniak 1992]. Las propiedades 
antidiabéticas del GLP-1 tienen el beneficio añadido de no producir hipoglucemia, al 
depender su acción insulinotrópica de la concentración de glucosa [Faulkner 1991, Göke 
1993, Komatsu 1989, Nathan 1992, Nauck 1993, Qualmann 1995, Shima 1988]. Como 
consecuencia, se iniciaron una serie de estudios, basados fundamentalmente en el ya 
demostrado efecto beneficioso del GLP-1 sobre la tolerancia a la glucosa, 
independiente de la insulina circulante [D’Alessio 1994, 1995, Gutniak 1992], que se 
centraron en su acción sobre el metabolismo de la glucosa en tejidos 
extrapancreáticos. Como resultado, se está llegando a una comprensión cada vez mayor 
de los efectos del GLP-1 en páncreas y tejidos extrapancreáticos, los cuales se resumen 
en la figura 2. 
Efectos del GLP-1 en el páncreas 
Tanto en sujetos normales como en pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2, el GLP-1 
estimula la secreción de insulina, inhibe la secreción de glucagón y estimula la de 
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somatostatina [Creutzfeldt 1996, Holst 1987, Kreymann 1987, Komatsu 1989, Nathan 1992]; 
además, estimula la transcripción del gen de la insulina [Drucker 1987, Fehmann 1992], así 
como la supervivencia, proliferación y diferenciación de células ß, productoras de 
insulina [Brubaker 2004, Buteau 2003, Drucker 2003]. 
 
Efectos extrapancreáticos del GLP-1 
En el músculo esquelético estimula el transporte de glucosa y la síntesis de 
glucógeno [Luque 2002, Morales 1997, Villanueva-Peñacarrillo 1994a]. En hepatocitos estimula 
la síntesis de glucógeno [Morales 1997, Valverde 1994]; en el hígado del perro, además, 
incrementa la captación de glucosa independientemente de la secreción de insulina 
[Dardevet 2004]. En adipocitos estimula la síntesis de glucógeno y además es lipolítico 
[Ruiz-Grande 1992] y lipogénico, dependiendo de la dosis [Perea 1997, Villanueva-Peñacarrillo 
2001]. Además, en el adiposito del paciente obeso mórbido estimula la lipólisis, por lo 




Fig. 2. Esquema de los principales efectos directos (——) e indirectos (------) del 
GLP-1 
↑ Captación glucosa 
↑ Glucógeno génesis 
↑ Lipogénesis 
↑ Captación glucosa 
↓ Producción glucosa 
↑ Saciedad 
Neuroprotector 





miocardio y epitelio? 
GLP-1 
 
  INTRODUCCIÓN 
6 
[Sancho 2006]. En estos tres tejidos, controla la expresión de los glucotransportadores, 
en la rata normal y diabética [Villanueva-Peñacarrillo 2001]. Se ha documentado, tanto en 
músculo [Delgado 1995] como en hígado [Villanueva-Peñacarrillo 1995a], la presencia de una 
proteína de unión para el GLP-1, probablemente distinta de su receptor en páncreas 
[Thorens 1992a]; en el tejido adiposo de rata y hombre también se ha detectado unión 
específica del péptido [Mérida 1993, Valverde 1993]. Estos efectos insulinomiméticos del GLP-
1 en tejidos participantes en la absorción de la glucosa circulante pueden justificar, al 
menos en parte, su acción antidiabética. 
En el estómago inhibe la secreción ácida [O’Halloran 1990, Schjoldager 1989, Wettergren 1993] 
y ralentiza su vaciamiento [Wettergren 1993, Willms 1996]. Tanto en pacientes afectos de 
obesidad mórbida [Valverde 2006] como en diabéticos tipo 2 [Berghofer 1997], la secreción 
de GLP-1 está disminuida; en ambas situaciones, la administración de GLP-1 puede 
ser beneficiosa por inducir una reducción de la ingestión de alimentos y también de la 
glucemia [Naslund 2004]; de hecho, cuando los pacientes obesos son sometidos a cirugía 
bariátrica, la secreción de GLP-1 aumenta notablemente, mejorando el metabolismo de 
la glucosa y el estado diabético frecuentemente asociado a la obesidad [Valverde 2005]. 
En el cerebro activa la liberación de glutamina y ácido glutámico, y controla el apetito, 
generando sensación de saciedad [Blázquez 1998, Calvo 1995, Flint 1998, Mora 1992, Navarro 
1996, Rodríguez de Fonseca 2000, Turton 1996]. 
Por otro lado, se ha propuesto que la acción del GLP-1 pudiera ser eficiente en estados 
que cursan con deficiencia de insulina o acción alterada de ésta. De hecho, resultados 
obtenidos en membranas plasmáticas de tejido adiposo de pacientes con diabetes tipo 
1 o tipo 2, muestran que la unión específica del GLP-1 es mayor que en el de sujetos 
normales de similar peso [Villanueva-Peñacarrillo 1994]; además, sugieren la presencia de 
un número mayor de receptores, también detectada en el hígado de un modelo 
experimental de diabetes tipo 1 en la rata [Valverde 1996] y en el músculo esquelético de 
las de tipo 1 y tipo 2 [Villanueva-Peñacarrillo 1995b], tejidos en los que el GLP-1 es 
glucogénico. También se ha demostrado que el GLP-1 ejerce un control modulador del 
glucotransportador mayoritario respectivo al hígado, músculo y grasa, a nivel de la 
traducción y/o postraducción, aunque su acción sobre la transcripción en el músculo y 
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tejido adiposo parece estar condicionada a la presencia adicional de insulina [Villanueva-
Peñacarrillo 2001]. 
Al parecer, la acción beneficiosa del GLP-1 se extiende a sistemas más allá de los 
relacionados con el metabolismo del azúcar. De hecho, se ha propuesto el tratamiento 
con GLP-1 para enfermos de Alzheimer y otras condiciones neurodegenerativas; el 
GLP-1 regula la plasticidad y vida celular de las neuronas, reduce los niveles 
endógenos del péptido beta amiloide en el cerebro de ratón, y los de su proteína 
precursora en neuronas en cultivo, y protege a las neuronas de la apoptosis inducida 
por glutamato [Greig 2004a, Perry 2005]. También se ha notificado recientemente que la 
infusión de GLP-1 tras angioplastia, a pacientes con infarto agudo de miocardio y 
disfunción sistólica severa añadida, mejora la función global del ventrículo izquierdo 
[Nikolaidis 2004]. 
Todas estas características del GLP-1 convierten a esta hormona en una herramienta 
de gran potencial en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Pero la utilización terapéutica 
del GLP-1 se ve entorpecida por su corta vida media en el torrente circulatorio, donde 
es degradado por la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) [Kieffer 1995]; así, pierde sus dos 
aminoácidos N-terminales, transformándose en GLP-1(9-36)amida, producto de efectos 
fisiológicos aún dudosos [Deacon 2004, Meier 2006]. Como esto obliga a su administración 
en dosis parenterales muy frecuentes, se están llevando a cabo estudios, 
experimentales y clínicos, encaminados hacia la producción y aplicación de análogos 
de GLP-1 resistentes a la enzima, o bien de agentes inhibidores de la actividad de la 
misma (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina), que pueden ser administrados por vía 
oral [Gallwitz 2005, Gunnarsson 2006]. Además, la atención también se centra en la 
exendina 4 (Ex-4), un péptido agonista del GLP-1 producido por el reptil Heloderma 
suspectum. La mayor estabilidad in vivo de la Ex-4 respecto al GLP-1 —que puede 
atribuirse a la ausencia de puntos sensibles a la DPP-IV en su secuencia amino 
terminal [Mentlein 1999], y a su reducida susceptibilidad a degradación por endopeptidasa 
neutra 24.11 [Thum 2004]—, ilustra su carácter beneficioso. De momento, la Ex-4 
sintética, exenatide, que ya se utiliza en investigación clínica como hipoglucemiante, y 
otros análogos del GLP-1 resistentes a la DPP-IV, como Liraglutide, muestran efectos 
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antidiabéticos muy prometedores en modelos animales de diabetes y en pacientes 
diabéticos tipo 2 [Bailey 2005, Degn 2004a, 2004b, Holst 2004, Holz 2003, Idris 2002, Joseph 2000]. 
Dieta y diabetes 
La base científica de la regularización de la dieta como parte del tratamiento de la 
diabetes aparece al final del siglo XIX, cuando Apollinaire Bouchardat [1883] observa el 
aumento excesivo de la glucosuria tras la ingestión de alimentos, y la reducción de esa 
glucosuria tras la disminución drástica de hidratos de carbono en la alimentación; como 
resultado, recomendó que el paciente fuese sometido inicialmente a una dieta carente 
de carbohidratos, y que luego éstos se fueran incorporando hasta determinar el “umbral 
de tolerancia” individual. La necesidad de reducir al mínimo estricto la ingestión de 
azúcares, es una norma todavía vigente para muchos médicos. Ello, junto con la 
eliminación de azúcares simples de la dieta –preconizada 50 años más tarde–, ha 
llevado al paciente diabético a ser excluido de una vida social normal. Hallazgos 
recientes sugieren que los carbohidratos deben representar un 45-60% de las calorías 
totales ingeridas por día, que no todos los azúcares refinados son particularmente 
hiperglucemiantes, y que el uso razonado de grasas, proporciona al diabético una dieta 
más flexible y atractiva [Slama 2001]. 
En los sujetos diabéticos, la molécula de GLP-1, a diferencia del GIP, mantiene la 
mayor parte de su efecto insulinotrópico, tanto a dosis farmacológicas como fisiológicas 
[Nauck 1993], mientras que es su nivel de secreción lo que se ve disminuido [Toft-Nielsen 
2001, Vilsboll 2001]. Por lo tanto, adquiere interés el intento de estimular naturalmente la 
secreción endógena del péptido a través de modificaciones en el contenido de la dieta. 
Es importante, además, la búsqueda de nutrientes distintos a la glucosa capaces de 
estimular la secreción de insulina, ya sea directamente o a través de la estimulación de 
la secreción de GLP-1. Por ejemplo, ciertas moléculas, como el dimetil éster del ácido 
succínico (SAD), mejoran marcadamente el efecto insulinotrópico del GLP-1, aun en 
ausencia total de glucosa [García-Martínez 2000a, Ladriere 1996], incluso en la rata diabética 
[García-Martínez 2000a]. 
La insulinorresistencia afecta de manera diferente a distintos individuos, tejidos, e 
incluso funciones, por lo que resulta difícil detectar efectos relacionados con cambios 
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dietarios. Numerosos estudios en humanos, revisados por Bessesen [2001], demuestran 
que una dieta rica en carbohidratos no perjudica, e incluso puede beneficiar, a la 
sensibilidad a insulina, mientras que sí resulta perjudicial una dieta rica en ácidos 
grasos saturados (SFA). Por otra parte, la reducción de ácidos grasos en la dieta puede 
revertir completamente la insulinorresistencia en sujetos obesos [Groop 1993], en los 
cuales, por cierto, se ha demostrado la existencia de efectos insulinomiméticos del 
GLP-1 [Egan 2002]. 
Resultados de investigaciones realizadas en la rata Wistar [Iritani 1999] y Zucker delgada 
[Rocca 2001], o en células intestinales de feto de rata [Rocca 1995], y también en el 
hombre normal y diabético [Thomsen 1999, 2003], sobre los efectos de la grasa en la 
respuesta del GLP-1 a la glucosa, o sobre la expresión del gen del proglucagón en el 
intestino, y sobre la utilización del azúcar, apuntan hacia un mayor beneficio de los 
ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) –como los del aceite de oliva– frente a los 
SFA. Se ha demostrado que las dietas ricas en MUFA mejoran el control glucémico y 
los perfiles lipídicos [Garg 1994, Low 1996, Parrillo 1992, Riccardi 1993, 2000, Wright 1998]. Low y 
col. comprobaron que la dieta enriquecida en MUFA incrementaba la secreción de 
insulina inducida por los carbohidratos. El efecto favorable de los MUFA sobre la 
homeostasis de la glucosa parece estar relacionado con una mayor secreción de GLP-
1 [Rocca 2001]. 
Es bien conocido el carácter insulinotrópico de determinados aminoácidos como la 
arginina [Ørskov 1991], leucina [Prieto 2003] o histidina [Leech 2003], o precursores como el 
succinato [Attali 2006], así como las ventajas de las dietas ricas en proteínas sobre el 
control del peso y la glucemia, efectos que podrían estar mediados por el GLP-1 [Aziz 
2003]. Además, recientemente se ha propuesto que la ingestión de proteínas del suero 
lácteo bobino podría inhibir la DPP-IV hasta un 50% [Gunnarsson 2006]. Por otro lado, una 
dieta pobre en proteínas durante el embarazo de la rata puede originar 
insulinorresistencia en las crías [Dollet 1987]. Las proteínas más estudiadas son algunas 
de soja y bacalao [Demonty 2003], y la caseína. La ingestión de creatina parece afectar a 
la secreción de insulina, aunque no hay consenso al respecto [Newman 2003, Rooney 2002, 
2003]. La caseína, la proteína mayoritaria de la leche de todos los mamíferos, es una 
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mezcla de fosfoproteínas que contiene todos los aminoácidos, y es rica en los 
esenciales. 
La dilatación del proceso de absorción de la glucosa en el intestino delgado, mediante 
la administración de dietas ricas en fibra, parece no sólo potenciar sino prolongar la 
secreción de GLP-1, aumentar el ARNm del proglucagón en el intestino [Reimer 1996], y 
mejorar la tolerancia a la glucosa, efecto que se mantiene aun cuando la fibra no está 
ya presente. Sin embargo, se ha sugerido que el efecto de la fibra sobre la liberación 
de GLP-1 en respuesta a la glucosa, y sobre la expresión génica del proglucagón en el 
intestino, está condicionada también a su potencial grado de fermentabilidad, de forma 
que aquellas altamente fermentables generan, fundamentalmente en el íleon, un mayor 
aumento del ARNm del proglucagón en la rata [Reimer 1997] y en el perro [Massimino 1998]. 
La goma de guar es una fibra ampliamente estudiada, pues es un aditivo habitual en la 
alimentación humana. Con un Pm de 15.000, se compone de poli-ß-1,4-mananosa; no 
es digerible, pero sí altamente fermentable. Se ha documentado su efecto inmediato 
sobre la glucosa plasmática post-prandium y la concentración de insulina en varios 
estudios en el hombre normal [Braaten 1991, Fairchild 1996, Kirsten 1991, Landin 1992, Morgan 
1990, Sierra 2001, Torsdottir 1989] y diabético [Russo 2003]. De igual manera, la 
administración a largo plazo de guar durante 4-48 semanas en sujetos normales [Landin 
1992] y diabéticos [Ebeling 1988, Groop 1993, Lafrance 1998, Vuorinen-Markkola 1992a], reduce la 
glucemia en ayuno, la hemoglobina A1C, el colesterol y los triglicéridos, y normaliza la 
presión sanguínea, la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa. En la rata 
normal [Begin 1989, Vachon 1988], o intolerante a la glucosa [Cameron-Smith 1997, Suzuki 
2004], la adición de guar a la dieta durante 10-30 días mejora la tolerancia a la glucosa y 
la sensibilidad a la insulina, y reduce la insulinemia post-prandium. Los efectos del guar 
son atribuibles a factores metabólicos, probablemente a través de los ácidos grasos de 
cadena corta producidos por la fermentación de la fibra en el colon, y físicos, como su 
alta viscosidad; sin duda las propiedades físicas del alimento son importantes, como 
muestra el hecho de que la adición de agua a la comida puede mejorar la secreción de 
insulina [Torsdottir 1989]. El guar mejora la secreción de GLP-1 en pacientes obesos 
[Dhillo 2004] y en mujeres de peso normal, pero no en hombres [Adam 2005], efecto 
aparentemente relacionado de forma directa con el porcentaje de grasa corporal. 
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Además de los nutrientes no glucídicos, existen ciertos carbohidratos con capacidad 
antidiabética. Los fructooligosacáridos presentes en muchas de las plantas incluidas 
comúnmente en la dieta (cebolla, espárrago, trigo, alcachofa, etc.), parecen tener un 
efecto similar al de las fibras fermentables. Estos azúcares naturales son fermentados 
en el ciego y colon, dando lugar a ácidos grasos de cadena corta –acetato, propionato 
y butirato–; la inclusión de oligofructosa en la dieta de la rata tiene un claro efecto 
antidiabético, probablemente mediado por GLP-1 [Cani 2006], y aumenta el contenido de 
éste en el ciego [Kok 1998]. La incorporación de ácidos grasos de cadena corta a una 
dieta parenteral estándar, en ratas normales, aumenta la expresión del gen del 
proglucagón en el íleon [Tappenden 1998]. Ciertos ésteres de hexosas poseen cualidades 
como inhibidores específicos de defectos del metabolismo de los carbohidratos, y son 
capaces de atravesar la membrana plasmática sin necesidad de un sistema de transporte 
específico, como la 6-O-acetil-D-glucosa, D-glucosa pentacetato, L-glucosa pentacetato, 
D-manosa pentacetato, D-fructosa pentacetato, D-galactosa pentacetato, D-glucosa 
pentametilsuccinato, 2-desoxi-D-glucosa tetracetato o D-manoheptulosa hexacetato. 
Muchos de estos ésteres han sido propuestos como posible estrategia en la terapia de la 
diabetes tipo 2. Todos ellos tienen una mejor metabolización y efectos biológicos más 
marcados que las formas no esterificadas, pudiendo incluso mostrar cierta capacidad 
insulinotrópica de la que carecía el carbohidrato libre [Cancelas 1999, García-Martínez 1997, 
Malaisse 1998, 1999a]. 
La fructosa parece afectar a las rutas metabólicas de la glucosa. Recientemente se 
han identificado dos nuevas modalidades de interacción entre ambas hexosas en el 
hepatocito y la célula ß; consisten en la capacidad de la fructosa-1-fosfato, generada por 
la fructoquinasa, de liberar a la glucoquinasa de la acción inhibidora de la fructosa-6-
fosfato [Malaisse 1990, Van Shaftingen 1989], y en la estimulación, por parte de la glucosa, de 
la fosforilación de fructosa [Moukil 2001, Scruel 1997]. Se desconoce si estas interacciones 
pueden afectar a la homeostasis de la glucosa tras la ingestión de azúcar. Pero la 
fructosa es un arma de doble filo: una ingestión excesiva puede interferir 
negativamente sobre la gluconeogénesis en el hígado, provocando un aumento de la 
lipogénesis y síntesis de ácidos grasos (Fig. 3), lo cual puede acabar desembocando 
en la generación del síndrome metabólico, incluyendo insulinorresistencia, hipertensión, 
etc. [Basciano 2005]. Este hecho es preocupante si tenemos en cuenta que el consumo 
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de bebidas y aditivos ricos en fructosa está aumentando a gran ritmo en los países 
industrializados. 
 
Lo expuesto hasta aquí refleja que si bien no se conoce del todo, sí se dispone de 
información preliminar esencial sobre la relación entre compuestos dietéticos y síntesis 
y/o secreción de GLP-1 y tolerancia a la glucosa en estado normal. La documentación 
disponible en patologías que cursan con alteración del metabolismo de los hidratos de 
carbono, como la diabetes, es escasa y contradictoria [Berghofer 1997, Brubaker 1989, 















Producción de VLDL 
Fig. 3. Efecto deletéreo de la 
fructosa sobre el metabolismo 
hepático [Basciano 2005] 
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PROPÓSITO 
Este trabajo pretende investigar, en la rata normal y en modelos experimentales de 
insulinorresistencia y diabetes tipo 2, el balance de nutrientes –carbohidratos, grasas y 
proteínas–, y moléculas capaces de modificar el proceso de absorción del intestino –
fibras–, que, ingeridos con la dieta, estimulen la síntesis y secreción de GLP-1, y su 
posible relación con la tolerancia a la glucosa y la secreción de insulina. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
1. ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN 
En todos los casos se utilizaron ratas Wistar de 200-400 g de peso, procedentes del 
bioterio de la Fundación Jiménez Díaz, alimentadas ad libitum con pienso estándar 
(UAR Panlab, Barcelona, España) y agua. 
Rata en ayuno. Se le retiró el acceso al alimento 16–18 horas antes de cada 
experimento.  
Rata anestesiada. Se le administró pentobarbital sódico (5% en suero salino), a una 
dosis intraperitoneal de 45 mg/Kg de peso corporal. 
2. MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 
Se generó por inyección de estreptozotocina (STZ), agente de conocida acción 
citotóxica, altamente específico para la célula ß pancreática [Junod 1967, Portha 1979]. 
Reactivos 
Estreptozotocina, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EEUU 
Citrato sódico, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EEUU  
Procedimiento 
Se preparó una disolución de STZ en citrato sódico 0,05 M, a una concentración de 20 
mg/ml y un pH de 4,5, que se inyectó al animal en una única dosis (100 mg/Kg de 
peso), intraperitonealmente, el día del nacimiento. Transcurridas 6-7 semanas, se midió 
en cada rata el coeficiente de utilización de glucosa. 
2.1. Coeficiente de utilización de glucosa 
La tolerancia al azúcar se determinó por observación del perfil de glucemia tras una 
sobrecarga intravenosa de glucosa [Portha 1979]. 
Reactivos 
NaCl 0,9%, B. Braun Surgical S.A., Barcelona, España 
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Heparina 1%, Rovi S.A., Barcelona, España 
Pentobarbital sódico (Pentothal®), Abbott Laboratories S.A., Madrid, España 
D-Glucosa anhidra, Merck, Darmstadt, Alemania 
Analizador de glucemia, tiras reactivas (Acutrend®), Böhringer Mannheim, 
Mannheim, Alemania 
Seda quirúrgica 2/0 B, Braun Surgical S.A., Barcelona, España  
Procedimiento 
A la rata en ayuno y anestesiada se le practicó un corte en el extremo de la cola para la 
obtención de muestras de sangre; se tomó una muestra (una gota) para determinar la 
glucemia basal, y seguidamente se inyectó glucosa (20% en suero salino) en unos 5 
segundos, a través de la vena femoral, a razón de 500 mg/Kg de peso, volviéndose a 
tomar muestras de sangre 2, 5, 10, 20 y 30 minutos después. Durante los 30 minutos 
del experimento, el extremo de la cola se mantuvo sumergido en heparina al 0,1% en 
suero salino. Al finalizar, se suturó la herida con seda quirúrgica. 
Los valores de glucemia, medida mediante tiras reactivas Acutrend®, se utilizaron para 
la estimación del coeficiente de utilización de glucosa (K), que se calculó según la 
relación [Ln2/(T½-T0)]x100, donde T0 es el minuto en que la glucemia alcanza el valor 
máximo, y T½ es en el que el valor máximo ha descendido, o descendería, a la mitad. 
Aquellos animales que presentaban un valor de K inferior a 2,5·10-2 min-1, fueron 
considerados diabéticos, y se utilizaron para el estudio correspondiente al menos una 
semana después de esta prueba. 
3. MODELO EXPERIMENTAL DE RESISTENCIA A INSULINA 
Se generó por libre exposición de las ratas a fructosa en el agua de bebida (20% p/v) 
durante 60 días, tras los cuales se determinó el nivel de resistencia adquirido, como se 
detalla a continuación.  
3.1. Medición de la resistencia a insulina (clamp) 
Se determinó mediante una prueba de demanda de glucosa intravenosa, para 
mantener una glucemia basal y estable en situación de hiperinsulinemia constante. 
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Reactivos 
NaCl 0,9%, B. Braun Surgical S.A., Barcelona, España 
Heparina 1%, Rovi S.A., Barcelona, España 
Ácido etilen-diaminotetracético (EDTA), Merck, Darmstadt, Alemania 
Pentobarbital sódico (Pentothal®), Abbott Laboratories S.A., Madrid, España 
D-Glucosa anhidra, Merck, Darmstadt, Alemania 
Insulina porcina, Novo Biolabs, Bagsvaerd, Dinamarca 
Material 
Tubo de polietileno (d.i.=0,58 mm, d.e.=0,97 mm), Clay Adams, NJ, EEUU 
Tubo de silicona (Silastic) Medical-Grade Tubing (d.i.=0,50 mm, d.e.=0,93 mm), 
Down Corning, Midland, MI, EEUU 
Bombas de infusión 74900 series, Cole-Parmer Instrument Co, Vernon Hills, IL, 
EEUU 
Aguja Buterfly-21 (d.i.=0,80 mm, d.e.=1,10 mm), Abbott, Sligo, Irlanda 
Llave de tres vías Viasend, Sendal, Saint Genis Laval, Francia 
Aguja Venoject (0,80 x 25 mm), Teruno, Leuven, Bélgica 
Centrífuga BECKMAN GS 6R, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
Jeringas de plástico (1, 5 y 10 ml), Becton Dickinson & Co. Ltd, Drogheda, Irlanda 
Analizador de glucemia, tiras reactivas (Acutrend®), Böhringer Mannheim, 
Mannheim, Alemania 
Procedimiento 
Durante el experimento, se mantuvo la temperatura corporal de la rata, en ayunas y 
anestesiada, mediante una lámpara de 100 W encendida a 30 cm del animal. A 
continuación se le practicó una traqueotomía, con el fin de prevenir accidentes 
respiratorios. Seguidamente se colocaron sendos catéteres, uno en la arteria carótida —
para la extracción de muestras de sangre—, y otro, de doble vía, en la vena femoral 
izquierda, a través del cual se administraron glucosa e insulina. Con el fin de evitar 
obstrucciones en las cánulas, éstas fueron conectadas, para su rellenado, a una jeringa 
cargada con una disolución de heparina al 0,1% en suero salino. 
Tras un período de reposo de 10 minutos, se administró insulina en infusión continua de 
0,4 U/h/Kg, y glucosa en infusión variable, partiendo de 0,56 mmol/h/Kg, y aumentando 
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progresivamente hasta llegar al valor con el cual la glucemia se mantuvo estable e igual a 
la basal. 
Las muestras de sangre (500 µl) se recogieron del catéter situado en la carótida, antes y 
15, 30, 45, 60, 75 y 90 minutos después del inicio de la prueba: El volumen total infundido 
fue equivalente al extraído. Se separó el plasma (M&M 10.1) para su posterior 
determinación de glucosa, por el método de la glucosa oxidasa, y de insulina y GLP-1 por 
radioinmunoanálisis (M&M 12). 
4. PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA 
A la rata en ayuno se le administró, por vía intragástrica, una disolución de glucosa al 
20% (1,2 g/Kg de peso), y se extrajeron muestras de sangre de aproximadamente 1 ml, 
antes de la administración y 20, 40, 80 y 120 minutos después, en cuyo plasma, 
separado por centrifugación, se analizó el contenido de glucosa por el método de la 
glucosa oxidasa, y el de insulina y GLP-1 por radioinmunoanálisis (M&M 12). 
5. DIETAS DE ESTUDIO 
Los animales fueron alimentados de acuerdo a distintos protocolos (M&M 7, 8 y 9) 
según procedió, con las dietas que se relatan a continuación: 
C (control): pienso estándar (UAR Panlab, Barcelona, España) sólido 
Dietas para estudios en rata normal y diabética tipo 2 (tabla 1) 
F: D-fructosa (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EEUU) al 50% en pienso estándar molido 
AO: aceite de oliva virgen extra (Dia S.A. Madrid, España) al 6,5% (p/p) en pienso 
estándar sólido 
G: goma de guar (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EEUU) al 20% (p/p) en pienso estándar 
molido 
CA: caseína de leche bovina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EEUU) al 40% (p/p) en 
pienso estándar molido 
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Tabla 1. Composición orgánica seca y poder calórico de las dietas de estudio en rata normal y 
diabética tipo 2 
Nutriente   C F AO G CA 
Kcal/g % Kcal/Kg % Kcal/Kg % Kcal/Kg % Kcal/Kg % Kcal/Kg 
Carboh. 4 60,5 2420 80,3 3210 56,6 2263 48,4 1936 36,3 1452 
Lípidos 9 2,9 261 1,5 131 9,2 829 2,3 209 1,7 157 
Proteína 4 15,4 616 7,7 308 14,4 576 12,3 493 49,2 1970 
Fibra 0 3,9 0 2,0 0 3,6 0 23,1 0 2,3 0 
Kcal/Kg   3297   3649   3668   2638   3578 
 
Dietas para estudios en rata normal e insulinorresistente (tabla 2) 
F Fructosa 20% (p/v), en el agua de bebida y pienso estándar 
FO Fructosa 20% en agua y aceite de oliva virgen extra al 15% (p/p) en pienso 
estándar molido 
FG Fructosa 20% en agua y guar al 20% en pienso estándar sólido, preparado en 
agua destilada con 0,5% (p/v) ácido propiónico (Scharlau, Barcelona), y 
secado posteriormente durante 8 horas a 60ºC 
Tabla 2. Composición orgánica seca y poder calórico de las dietas de estudio en rata normal e 
insulinorresistente 
Nutriente F O G 
Kcal/Kg % Kcal/L % Kcal/Kg % Kcal/Kg 
Carbohidratos 4 20 1800 51,4 2057 48,4 1936 
Lípidos 9 0 0 17,5 1572 2,3 209 
Proteína 4 0 0 13,1 524 12,3 493 
Fibra 0 0 0 3,3 0 23,1 0 
  1800  4152  2638 
 
6. ADMINISTRACION INTRAGASTRICA 
Se utilizaron 18 grupos de ratas normales tras ayuno nocturno de 16-18 horas, a las 
que se administraron los siguientes bolos por entubación intragástrica: 




- suero salino (NaCl, 0,6 mmol/Kg de peso corporal) 
- glucosa 0,4 M (1,7 mmol/Kg) 
- glucosa 0,9 M (3,5 mmol/Kg) 
- glucosa 1,7 M (6,7 mmol/Kg) 
- glucosa 2,2 M (8,9 mmol/Kg) 
- glucosa 3,5 M (13,9 mmol/Kg) 
- fructosa 1,7 M (6,7 mmol/Kg) 
- fructosa 0,4 M + glucosa 0,4 M (1,7 mmol/Kg, de cada) 
- fructosa 0,9 M + glucosa 0,9 M (3,5 mmol/Kg, de cada) 
- sacarosa 0,9 M (3,7 mmol/Kg) 
Aceite de oliva intragástrico 
- C: glucosa 1,7 M (6,7 mmol/Kg) 
- G8,9: glucosa 2,2 M (8,9 mmol/Kg) 
- O4: aceite de oliva (3,7 g/Kg), en bolo de 4 ml/Kg 
- O6: aceite de oliva (3,7 g/Kg), en bolo de 6 ml/Kg 
- C+O4: aceite de oliva (3,7 g/Kg) + glucosa 3,3 M (6,7 mmol/Kg), en bolo de 4 ml/Kg 
- C+O6: aceite de oliva (3,7 g/Kg) + glucosa 3,3 M (6,7 mmol/Kg) en bolo de 6 ml/Kg 
Guar intragástrico 
- glucosa 1,7 M (6,7 mmol/Kg) 
- guar al 1% p/v (40 mg/Kg) 
- guar 1% (40 mg/Kg) + glucosa 1,1 M (4,4 mmol/Kg)  
Materiales y reactivos 
NaCl 0,9%, B. Braun 
D-glucosa anhidra, Merck, Darmstadt, Alemania 
D-fructosa, Sigma Aldrich, St Louis, MO, EEUU 
Sacarosa, Sigma Aldrich, St Louis, MO, EEUU 
Aceite de oliva, Dia S.A. Madrid, España 
Guar, Sigma Aldrich, St Louis, MO, EEUU 
  MATERIAL Y METODOS 
 20 
Caseína, Sigma Aldrich, St Louis, MO, EEUU 
Jeringas de plástico (1, 5 y 10 ml) y sonda intragástrica, Becton Dickinson & Co. 
Ltd, Drogheda, Irlanda 
Procedimiento 
En todos los casos, la administración se realizó en un bolo de 4 ml/Kg de peso en 5 
segundos. En el caso del aceite de oliva, se repitieron las sobrecargas añadiendo 2 
ml/Kg de agua al bolo. Antes y 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de cada 
administración, se extrajeron muestras de sangre de aproximadamente 1 ml, en cuyo 
plasma, separado por centrifugación, se analizó el contenido de glucosa por el método 
de la glucosa oxidasa [Bergmeyer 1974], de glucosa y fructosa por el de la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PdH) [Lowry 1972], y de insulina, glucagón y GLP-1 por 
radioinmunoanálisis (M&M 12). 
7. PRUEBA DE RESPUESTA INMEDIATA A LA DIETA 
La intención fue determinar el efecto de la dieta de estudio, ingerida en mayor cantidad 
posible y en poco tiempo (15 minutos); y con el fin de conseguirlo, la rata hubo de ser 
entrenada previamente. Para ello, durante 14 días, el animal se mantuvo en ayuno 
desde las 18:00 hasta las 14:00 horas del día siguiente, excepto los 15 minutos 
comprendidos entre las 10:30 h y las 10:45 h, en los que se le permitió libre acceso al 
pienso estándar, que el día 15 se sustituyó por el tipo de dieta a estudiar en cada caso. 
Antes y 10, 40, 80 y 120 minutos después de la ingestión, se extrajeron muestras de 
sangre de aproximadamente 1 ml, en cuyo plasma, separado por centrifugación, se 
analizó el contenido de glucosa por el método de la glucosa oxidasa, y de insulina y 
GLP-1 por radioinmunoanálisis. 
8. TRATAMIENTO CRONICO: RATA NORMAL Y DIABETICA 
La extensión de esta prueba, en la que las ratas fueron expuestas libre y únicamente a 
cada dieta específica, fue de 50 días; en ella participaron también parte de los animales 
procedentes del estudio de respuesta inmediata a la dieta (M&M 5). En todo el proceso, 
se realizó un seguimiento del peso del animal, cantidad de alimento ingerido, y glucosa, 
insulina y GLP-1 en plasma, antes de empezar el tratamiento y los días 4, 11, 19, 27, 
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36 y 50 después de su inicio. Además, todos los animales fueron sometidos a dos 
pruebas de tolerancia a la glucosa, una el día 19 y otra el 36. El día 50, tras ser 
sacrificada la rata, se recogió el páncreas y el intestino (M&M 10) para la extracción y 
determinación del contenido en insulina y GLP-1, respectivamente (M&M 11 y 12). A 
menos que se indique lo contrario, todas las variables fueron medidas tras ayuno 
nocturno. 
9. TRATAMIENTO CRONICO: RATA INSULINORRESISTENTE 
Las ratas fueron expuestas libremente a la dieta C, F+M, o F+G (M&M 5), durante 60 
días. En todo el proceso, se realizó un seguimiento del peso del animal, cantidad de 
alimento ingerido y glucosa, insulina y GLP-1 en plasma. Al final del tratamiento, cada 
animal se sometió a una prueba de demanda de glucosa para determinar su nivel de 
resistencia a insulina (M&M 3.1). 
10. MUESTRAS DE ESTUDIO 
En todos los animales se estudió el contenido en glucosa, insulina, GLP-1 y/o 
glucagón, según procedió, en el 
plasma, en el páncreas, y 
también en el intestino, el cual se 
segmentó en cuatro porciones: 
yeyuno, íleon, ciego y colon (Fig. 
4). Se determinó su contenido en 
glucosa —por el método de la 
glucosa oxidasa—, y de insulina, 
glucagón y GLP-1 —por 
radioinmunoanálisis, M&M 9—. 
En el caso del GLP-1, y para evitar interferencias con proteínas plasmáticas en la 
determinación, y por otro lado concentrar la muestra, fue necesaria su extracción previa 
del plasma (M&M 11). 
1 Yeyuno 







Fig. 4. Segmentación del intestino en cuatro partes 
(en gris) 
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10.1. Plasma 
La sangre se recogió (M&M 6 y 7) en tubos que contenían 25 µl de ácido 
etilendinitrilotetraacético (EDTA) y aprotinina, 500 unidades inhibidoras de calicreína 
(UIC); el plasma se separó de la fracción celular por centrifugación (15 minutos, 2.500 
rpm, 4ºC), y se conservó a –20ºC para la posterior determinación de su contenido en 
glucosa, insulina, glucagón y GLP-1. 
10.2. Páncreas e intestino 
El páncreas se recogió y pesó en una sola pieza, y los segmentos de intestino se 
lavaron con suero salino. Todas las piezas se conservaron a –70ºC hasta ser 
sometidas al proceso de extracción de insulina y GLP-1, respectivamente, para su 
ulterior medida. 
11. EXTRACCION DE HORMONAS 
Se extrajo la insulina del páncreas, y el GLP-1 del plasma y del intestino para su 
cuantificación. 
11.1. Extracción de insulina del páncreas 
El contenido pancreático de insulina se recuperó por extracción ácido-alcohólica 
[Jackson 1969].  
Materiales y reactivos 
Sonicador B-12, Branson Sonic Power Company, Danburg, CO, EEUU 
Ácido acético, Scharlau, Barcelona, España  
Etanol, Scharlau, Barcelona, España 
KOH, H3PO4, Merck, Darmstadt, Alemania 
Concentrador SPEED-VAC, Savant Instruments Inc., Farmingale, NY, EEUU 
Albúmina bovina (BSA), Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EEUU 
Centrífuga GS-6R, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
Procedimiento 
Una porción de unos 100 mg de tejido, procedente de la totalidad del páncreas 
previamente triturado, se incorporó a 2 ml de mezcla extractiva (etanol 65%, ajustado el 
pH a 2,8 con H3PO4), y se disgregó en frío durante 2-3 minutos por sonicación, a 50 W, 
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hasta obtener una suspensión homogénea. Tras 24 horas a 4ºC, la mezcla se sonicó 
de nuevo 1 minuto, y a continuación se centrifugó 10 minutos a 2.500 rpm. El 
sedimento se disolvió en 1 ml de KOH 0,5N. Tras recoger un pequeño volumen del 
sobrenadante para la determinación de su contenido en proteínas [Bradford 1976], el 
resto se secó en un Speed-Vac y se conservó a –20ºC hasta la determinación posterior 
de la concentración de insulina (M&M 12). 
11.2. Extracción de GLP-1 del intestino 
El GLP-1 se recuperó de los segmentos de intestino mediante tratamiento con ácido 
acético [Lütticken 1993] 
Materiales y reactivos 
Sonicador B-12, Branson Sonic Power Company, Danburg, CO, EEUU 
Ácido acético, Scharlau, Barcelona, España  
Liofilizador Benchtop 3L, Virtis, Gardener, NY, EEUU 
Albúmina bovina (BSA), Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EEUU 
Centrífuga GS-6R, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
Procedimiento 
Se tritura el tejido en agua hirviendo (5 ml/g de peso) y se incuba 5 minutos a 100ºC. 
Se añade ácido acético (final 0,5 M) y se sonica 1 minuto a 50 W. Tras incubar 18 h a 
4ºC se centrifuga (30 minutos, 17.000 g), se extrae el sobrenadante y se vuelve a 
centrifugar. El nuevo sobrenadante se utiliza para determinar proteínas o se liofiliza y 
se mantiene a -20ºC para la posterior determinación de GLP-1. 
11.3. Extracción de GLP-1 del plasma 
El GLP-1 se recuperó del plasma por tratamiento con etanol [Ørskov 1991]. 
Materiales y reactivos 
Etanol, Scharlau, Barcelona, España 
Liofilizador Benchtop 3L, Virtis, Gardener, NY, EEUU 
Centrífuga GS-6R, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
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Procedimiento 
En un tubo a 4ºC se prepararon 800 µl de plasma por grupo de ratas, tomando 
porciones iguales de cada animal; se añadieron 1,95 ml de etanol al 99% y se incubó 
una hora a 4ºC. Tras centrifugar (15 minutos, 3.000 rpm, 4ºC) se tomaron 2 ml del 
sobrenadante, se liofilizaron y se conservaron a -20ºC. La recuperación de GLP-1 por 
este método es de aproximadamente el 60%. 
12. DETERMINACIONES HORMONALES 
La medida del contenido en insulina, GLP-1 y glucagón, tanto en el plasma como en los 
extractos de intestino o páncreas procedentes de los distintos experimentos, se realizó 
por radioinmunoanálisis, según se describe a continuación. 
12.1. Insulina 
a) Producción de 125I-insulina 
La insulina se marcó radiactivamente con 125I-Na, por el método de la cloramina T, 
según la técnica descrita por Greenwood y col. [Greenwood 1963]. 
Reactivos 
Insulina porcina, Novo BioLabs, Bagsvaerd, Dinamarca 
125I-Na, Amersham International, Buckinghamshire, Reino Unido 
Cloramina-T, Sigma, St. Louis, MO, EEUU 
NaH2PO4·H2O, Merck, Darmstadt, Alemania 
Na2HPO4·2H2O, Merck, Darmstadt, Alemania 
Glicina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Albúmina bovina (BSA), Instituto Grifols, S.A., Barcelona, España 
Ácido tricloroacético (TCA), Merck, Darmstadt, Alemania 
Tampón PO43- 0,4 M, pH 7,2. 
TCA al 10% 
Material 
Columna 0,5x1 cm de acetato de celulosa Sep-Pak C18, Millipore, Milford, 
Massachussets, EEUU 
Contador gamma PC-RIA, MAS STRATEC, Bruselas, Bélgica 
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Procedimiento 
Se utilizó una mezcla de 10 µg de la hormona y 1 mCi de 125I, que se trató con 0,4 µg 
de cloramina-T, en un volumen total de 100 µl de PO43- 0,4 M, pH 7,2, durante 30 
segundos a 25°C, hasta conseguir un 50-60% de incorporación de 125I a la molécula, lo 
cual se comprobó mediante la precipitación, con TCA 5% (final), del contenido 
radiactivo de una pequeña parte de la mezcla de reacción. El resto de la mezcla se hizo 
pasar a través de una columna de acetato de celulosa, según el método descrito por 
Yallow y Berson [Yallow 1960]. Mediante lavados con tampón de glicina sin albúmina se 
eliminó tanto el exceso de yodo como los posibles productos de degradación, mientras 
que el péptido intacto se desprendió y recuperó con albúmina humana al 15%. 
b) Análisis cuantitativo 
Reactivos 
125I-insulina, producción propia 
Disoluciones patrón de insulina de rata, Novo Biolabs, Bagsvaerd, Dinamarca 
Suero de cobaya anti-insulina, producción propia 
Glicina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Carbón activado Norit CA 1, Sigma, St. Luis, MO, EEUU 
Dextrano T70, Pharmacia, Uppsala, Suecia 
Medio de análisis 
Glicina 0,2 M, pH 8,8, BSA 0,25% 
Material 
Carbón activado Norit CA 1, Sigma, St. Luis, MO, EEUU 
Dextrano T70, Pharmacia, Uppsala, Suecia 
GLUCOSE ANALIZER 2, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
Centrífuga GS-6R, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
Contador gamma PC-RIA.MAS, STRATEC, Bruselas, Bélgica 
Procedimiento 
Una vez añadidos, y bien mezclados, todos los componentes del sistema radio- 
inmunológico –125I-insulina (50 pg), patrón de insulina de rata (0-20 ng/ml) o la muestra 
de plasma objeto de análisis (5-50 µl), y suero anti-insulina GP-25 a la dilución final de 
1:100.000–, en un volumen total de 1,0 ml de medio de análisis, los tubos se 
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mantuvieron durante 3 días a 4°C, tiempo en el cual la reacción alcanza su equilibrio. 
Después de este período, se procedió a la separación del complejo antígeno-
anticuerpo del antígeno libre, mediante la absorción de este último con carbón activado 
(3%) y saturado con dextrano (0,25%) [Herbert 1965]. El proceso de separación por 
carbón saturado con dextrano se favorece en presencia de una determinada cantidad 
de proteínas, las cuales actúan como soporte del complejo antígeno-anticuerpo; 
inmediatamente antes de la adición de la mezcla carbón-dextrano (0,5 ml), se 
añadieron 50 µl de plasma humano normal a la curva patrón, y el volumen 
complementario a las muestras de plasma que estaban siendo analizadas en 
cantidades inferiores a 50 µl. Las muestras fueron entonces centrifugadas a 3.000 rpm 
durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual se descartó el sobrenadante, 
permaneciendo en el tubo el sedimento de carbón con el péptido libre. La radiactividad 
absorbida por el carbón se midió en un contador gamma, y se calculó, en cada caso, el 
porcentaje de péptido radiactivo unido, frente al de las tratadas con carbón-dextrano 
que no contenían anticuerpo. 
12.2. Glucagón 
Se utilizó 125I-glucagón –como trazador radiactivo–, y un suero anti-glucagón (30K), 
generosamente donado por el Dr. R.H. Unger. 
a) Producción de 125I-glucagón 
El glucagón se marcó radiactivamente con 125I-Na, por el método de la cloramina-T, 
según la técnica descrita por Greenwood y col. [Greenwood 1963]. 
Reactivos 
Glucagón porcino cristalino, Eli Lilly, Indianapolis, IN, EEUU 
125I-Na, Amersham International, Buckinghamshire, Reino Unido 
Cloramina-T, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EEUU 
NaH2PO4·H2O, Merck, Darmstadt, Alemania 
Na2HPO4·2H2O, Merck, Darmstadt, Alemania 
Glicina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Albúmina bovina (BSA), Instituto Grifols, S.A., Barcelona, España 
Ácido tricloroacético (TCA), Merck, Darmstadt, Alemania 
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Ácido trifluoroacético, Merck, Darmstadt, Alemania 
Acetonitrilo, Scharlau, Ferosa, Barcelona, España 
Dietilamina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Aprotinina (Trasylol®), Bayer, LeverKusen, Alemania 
Disoluciones 
Tampón PO43- 0,4 M, pH 7,2 
TCA 10% 
Glicina-albúmina: glicina 0,2 M, pH 8,8, HSA 0,5% 
Material 
Sistema HPLC, Millipore, Massachusetts, EEUU 
Columna 0,5x1 cm de acetato de celulosa Sep-Pak C18, Millipore, Milford, 
Massachussets, EEUU 
Contador gamma PC-RIA.MAS, STRATEC, Bruselas, Bélgica 
Procedimiento  
Básicamente, 10 µg de glucagón, mezclado con 0,5 mCi de 125I-Na, fue tratado con 5 
µg de cloramina-T, en 60 µl de 0,4 M PO43-, pH 7,4, durante 10-20 segundos, a 
temperatura ambiente, hasta conseguir un 45-60% de incorporación de 125I a la 
molécula, lo cual se comprobó mediante la precipitación, con TCA al 5% (final), del 
contenido radiactivo de una pequeña parte de la mezcla de reacción. Para finalizar, se 
añadieron 20 µl de Na2S2O5 y 50 µl de KI, ambos preparados en 0,4 M PO43-, pH 7,4, a 
la concentración de 10 mg/ml. A continuación, se diluyó la muestra hasta 1 ml con 
glicina-albúmina. 
Para la purificación del 125I-glucagón, la mezcla radiactiva recién preparada se cargó en 
la columna de acetato de celulosa, y tras la eliminación del 125I libre –por elución con 
tampón glicina–, el resto se recuperó con etanol al 70%. Para aislar el mono-125I-
glucagón, parte del purificado se sometió a cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC), a gradiente desde 20% a 50% de fase orgánica, y a un flujo de 1 ml por minuto 
durante 45 minutos en columna µBondapak C18 de 3,9x300 mm. La fase acuosa fue 
trifluoroacético al 0,1%, a pH 2,5 (ajustado con dietilamina), y la orgánica, acetonitrilo. 
Finalmente, se eligió la fracción monoyodada, y el cálculo de la concentración del 
producto obtenido se hizo en base a esta característica. Al péptido purificado se le 
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añadió Trasylol® (1.300 UIC/ml), y se distribuyó en pequeños volúmenes, que se 
conservaron liofilizados y a -20°C. 
b) Análisis cuantitativo 
Reactivos 
Mono-125I-glucagón, producción propia 
Disoluciones patrón de glucagón porcino cristalino (0-400 pg/ml), Eli Lilly, 
Indianapolis, IN, EEUU 
Suero anti-glucagón 30K, cedido por el Dr. R.H. Unger, Dallas, EEUU 
Glicina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Albúmina bovina (BSA), Instituto Grifols, S.A., Barcelona, España 
Aprotinina (Trasylol) 100.000 UIC/ml, Bayer, LeverKusen, Alemania 
Carbón activado, Norit CA 1, Sigma, St. Louis, MO, EEUU 
Dextrano T70, Pharmacia, Uppsala, Suecia 
Medio de análisis 
Glicina 0,2 M, pH 8,8, BSA 0,5% 
Material 
Centrífuga GS.6R, Beckman Instruments, España, S.A. 
Contador gamma PC-RIA.MAS, STRATEC, Bruselas, Bélgica 
GLUCOSE ANALIZER 2, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, CA, EEUU 
Procedimiento 
En el tubo de ensayo, se mezclaron 8 pg de 125I-glucagón y 500 UIC de aprotinina (50 
µl de Trasylol®), con glucagón cristalino porcino como patrón de referencia (0-2.000 pg) 
–o 200 µl de plasma–, y con el antisuero 30K a la dilución final de 1:150.000, en 1,2 ml 
totales de tampón glicina; la mezcla se mantuvo a 4°C durante 4 días. Finalizado el 
período de estabilización de la reacción, se procedió a la separación del glucagón 
unido al anticuerpo del péptido libre, mediante tratamiento de la muestra con carbón 
saturado con dextrano (500 µl de 0,5% carbón y 0,25% dextrano en glicina 0,2 M, pH 
8,8). Se añadieron 100 µl de plasma humano a la curva patrón, inmediatamente antes 
de la adición de la mezcla carbón-dextrano. Las muestras fueron entonces 
centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual, la fracción 
líquida fue descartada, permaneciendo en el tubo el sedimento de carbón con el 
péptido libre. La radiactividad absorbida por el carbón se midió en un contador gamma, 
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y se calculó, en cada muestra, el porcentaje de glucagón radiactivo unido frente al 
presente en las tratadas con carbón-dextrano, que no contenían anticuerpo. 
12.3. GLP-1 
a) Producción de 125I-GLP-1 
Se preparó en nuestro laboratorio por la técnica de la cloramina T descrita por 
Greenwood y col. [Greenwood 1963], y posterior purificación por HPLC [Trapote 1992]. 
Reactivos 
GLP-1(7-36)amida humano sintético, Bachem Feinchemicalen, Laussane, Suiza 
125I-Na, Amersham International, Buckinghamshire, Reino Unido 
Cloramina-T, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EEUU 
NaH2PO4·H2O, Merck, Darmstadt, Alemania 
Na2HPO4·2H2O, Merck, Darmstadt, Alemania 
Glicina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Albúmina bovina (BSA), Instituto Grifols S.A., Barcelona, España 
Ácido tricloroacético (TCA), Merck, Darmstadt, Alemania 
Ácido trifluoroacético, Merck, Darmstadt, Alemania 
Acetonitrilo, Scharlau, FEROSA, Barcelona, España 
Dietilamina, Merck, Darmstadt, Alemania 
Disoluciones 
Tampón PO43- 0,4 M, pH 7,2 
TCA 10% 
Glicina-albúmina: glicina 0,2 M, pH 8,8, HSA 0,5% 
Material 
Sistema HPLC, Waters, Massachusetts, EEUU 
Columna Sep-Pak C18, Waters, Massachusetts, EEUU 
Contador gamma PC-RIA.MAS, STRATEC, Bruselas, Bélgica 
Procedimiento 
Básicamente, una mezcla de 10 µg de GLP-1, con 0,8 mCi de 125INa se trató con 4 µg 
de cloramina-T, en 48 µl de PO43- 0,3 M, pH 7,4, durante 10-20 segundos a 22ºC, hasta 
conseguir un 45-60% de incorporación de 125I a la molécula, lo cual se comprobó 
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mediante precipitación, con TCA al 5% (final), del contenido radiactivo de una pequeña 
parte de la mezcla de reacción. Para finalizar, se añadieron 0,3 mg de Na2S2O5 y 0,3 
mg de KI, en respectivos 30 µl de PO43- 0,3 M, pH 7,4. A continuación, se diluyó la 
muestra hasta 1 ml con PO43- 0,3 M, pH 7,4, que contenía albúmina humana al 0,5%. 
El GLP-1, una vez marcado, se sometió a cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC) en una columna en columna µBondapak C18 de 3,9x300 mm, con gradiente de 
acetonitrilo (28%-49%) en ácido trifluoroacético al 0,1%, con el fin de recuperar la 
fracción monoyodada de GLP-1, cuyo cálculo de concentración se basó en esa 
característica. El péptido purificado se distribuyó en pequeños volúmenes y se 
conservó liofilizado a -20ºC. 
El contenido de GLP-1 en el plasma se determinó según el método descrito por Ørskov 
y Holst [Ørskov 1987], con algunas modificaciones, por extracción previa del péptido con 
etanol al 70%. Se utilizó mono[125I]-GLP-1 preparado en nuestro laboratorio y suero 
anti-GLP-1 que nos fue generosamente proporcionado por el Dr. J.J. Holst 
(Copenhague, Dinamarca). 
b) Análisis cuantitativo 
Reactivos 
Mono 125I-GLP-1  
Disoluciones patrón de GLP-1(7-36)amida humano sintético (0-30 ng/ml), Bachem 
Feinchemicalen, Laussane, Suiza 
Suero anti-GLP-1 (#2135), donado por Dr. J.J. Holst, Copenhague, Dinamarca 
Albúmina bovina (BSA), Grifols, Barcelona, España 
Aprotinina (Trasylol) 10.000 UIC/ml, Bayer, Leverkusen, Alemania 
Glicina, Bio-Rad Laboratories, Munich, Alemania 
Carbón activado, Norit CA 1, Sigma, St. Louis, MO, EEUU 
Dextrano T70, Pharmacia BioProcess Technology AB, Uppsala, Suecia 
Medio de análisis 
Glicina 0,2 M, pH 8,8, HSA 0,5% 
Material 
Centrífuga BECKMAN GS-6R, Beckman Instruments Inc., Palo Alto, MO, EEUU 
Contador de radiactividad gamma PC-IRA.MAS, Stratec, Gewerbestr, Alemania 





El contenido de GLP-1 se determinó según el método descrito por Ørskov y Holst 
[Ørskov 1987], con algunas modificaciones. El vehículo utilizado fue glicina 0,2 M, pH 8,8, 
con HSA al 0,5%. En el tubo de ensayo, y en un volumen final de 0,4 ml, se incorporó 1 
fmol de [125I]GLP-1, patrón de GLP-1(7-36)amida [0-1,5 ng] o muestra problema, el 
antisuero (dilución final 1:50.000), y 500 UIC (50 µl) de Trasylol®, y la mezcla se 
mantuvo durante 4 días a 4ºC. Tras ello, el péptido no unido al anticuerpo se separó 
por tratamiento con una suspensión de carbón activo al 0,5% saturado en dextrano al 
0,25%, en un volumen de 0,5 ml, y posterior centrifugación [Herbert 1965]. La 
radiactividad contenida en el sedimento se midió en un contador de radiación gamma, y 
se calculó, en cada muestra, el porcentaje de glucagón radiactivo unido frente al 
presente en las tratadas con carbón-dextrano, que no contenían anticuerpo. 
13. ANALISIS DE LOS RESULTADOS 
Los resultados están expresados como la media ± el error estándar de la media (EEM), 
junto con el número de observaciones (n). La significación estadística de la media 
(p<0,05) de los incrementos fue valorada por análisis de varianza (ANOVA) mediante el 
programa Statistical Package for the Social Science (SPSS). 
Las áreas de concentración fueron calculadas por planimetría, según la fórmula: 
 
El área incremental (∆área) es igual a: área total – xNy0. El índice insulinogénico es 
igual a: concentración de insulina / concentración de glucosa (nmol/mol). El I/G 
(nmol/mol) es igual a: área de insulina (pM) / área de glucosa (mM). El HOMA 
(homeostatic metabolic assessment) basal (µM2) es igual a: concentración de insulina 
(nM) x concentración de glucosa (mM), en ayunas. El HOMA post-prandium es el 
incremento medio de los valores HOMA tras la sobrecarga oral de glucosa. 
Σ 
1N 
[(xn-xn-1)(yn+yn-1)],   donde N es el número de puntos de la curva. Area = 1 2 
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RESULTADOS 
1. RATA NORMAL 
Se analizó el efecto de la fructosa, aceite de oliva, goma de guar y caseína, 
administrados intragástricamente, o en combinación con la dieta, de forma aguda o 
crónica, sobre el peso, cantidad de alimento ingerido, tolerancia a la glucosa, secreción 
de insulina y GLP-1, contenido pancreático de insulina (R, 4) e intestinal de GLP-1 (R, 
5). 
1.1. Respuesta inmediata a fructosa intragástrica 
Se estudió el efecto de la administración de varias concentraciones de glucosa, sola o 
combinada con fructosa, y también de 
suero salino (control). Observamos que 
los niveles plasmáticos tanto de glucosa 
como de fructosa fueron similares en 
todos los casos, independientemente del 
método utilizado para su determinación, 
glucosa oxidasa o G6PdH (M&M, 6). En 
el grupo control, tratado con salino, el 
incremento del área (∆área) de glucosa 
durante los 120 minutos que duró la 
prueba, fue nulo; con el aumento 
progresivo de la concentración de glucosa 
administrada (Fig. 5), se produjo un 
lógico y proporcional incremento del 
∆área de glucosa en plasma (r=0,95), y también del de insulina (r=0,91). 
La figura 6 muestra la glucosa e insulina plasmáticas tras la administración de glucosa, 
fructosa o sacarosa. El ∆área de glucosa en el grupo que recibió glucosa intragástrica a 
razón de 3,5 mmol/Kg de peso fue indistinta (p>0,29) de la del que recibió la misma 





















Glucosa i.g. (mmol/Kg) 
Fig. 5. ∆área de glucosa e insulina tras 
administración intragástrica de glucosa, 
en la rata normal (n=19 ratas). 
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Si bien la respuesta secretora de la célula β fue aparentemente la misma tras glucosa o 
glucosa+fructosa, los resultados sugieren una influencia de la fructosa en al respuesta 
insulínica a la glucosa, ello en base a que el área media de insulina tras glucosa a 3,5 
mmol/Kg de peso fue similar a la obtenida tras la administración de la misma cantidad 
de hexosa repartida entre glucosa y fructosa (32,1±3,8 vs 24,9±2,5 nmol·min, n=4); 
como también se observa en el caso de la administración de glucosa a 6,9 mmo/Kg de 
peso o glucosa+fructosa (26,5±0,1 vs 32,1±4,5 nmol·min). Por otro lado, llama la 
atención que, en los animales que recibieron concentraciones crecientes de glucosa 
(Fig. 7a), la recta de regresión obtenida entre los valores individuales del área de 
insulina y los de glucosa proporciona una correlación significativa (p<0,05), y que la 
Fig. 6. Glucosa, insulina, GLP-1 plasmáticos e índice insulinogénico, tras la administración 
intragástrica de carbohidratos, en la rata normal (media±EEM, n=3-4 individuos); p<0,05 vs * 
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media del I/G (área de insulina / área de glucosa) fue mayor (p<0,001) cuando el bolo 
estaba en parte compuesto por fructosa (45,9±5,2 nmol/mol, n=8, fig. 7b) que de sólo 
glucosa (26,4±2,2 nmol/mol, n=19, fig. 7a). 
Además, se comparó el efecto de la administración intragástrica de fructosa y sacarosa 
(Tabla 3) frente a la de agua (control). Observamos que la fructosa (6,7 mmol/Kg) 
incrementa el área de glucosa plasmática en el 248±21% del control (p<0,01), y que los 
valores, tanto del área como del ∆área fueron ligera pero no significativamente 
menores que los obtenidos con sólo glucosa. La fructosa provocó un aumento 
(p<0,001) de la fructosa plasmática, con un máximo de 2,9±1,7 mM en el minuto 60 
(Fig. 8). El ∆área de fructosa tras el bolo de fructosa fue 181±23 mM·min, el doble del 
obtenido tras sacarosa (n=4, p<0,005). Sorprende que, en el grupo que recibió 
sacarosa (3,7 mmol/Kg), el área de glucosa fue menor que la del grupo con sólo 
fructosa, y también fue el 71±3% del que recibió 6,9 mmol/Kg de glucosa (n=4), a pesar 
de la cantidad ligeramente mayor de hexosa administrada (7,3 mmol/Kg), y de que, una 
















Suero salino       
Glucosa 1.4 mmol/Kg 
Glucosa 3.5  







Área de glucosa (M·min) 
Fig. 7. Correlación entre las áreas de insulina y de glucosa tras la administración 
intragástrica de diferentes carbohidratos a la rata normal, y rectas de regresión 
resultantes. 
Suero salino       
Glucosa 1.7 + Fructosa 1.7 
Glucosa 3.5 + Fructosa 3.5 
0,6 0,8 1,0 1,2 0 
a 
0,6 0,8 1,0 1,2 
b 
0,6 0,8 1,0 1,2 
c 
0 0 
n=19 n=11 n=11 
Agua 
Fructosa 6.9 µmol/g 
Sacarosa 3.7 µmol/g 
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sacarosa indujeron un aumento de la insulina plasmática (p<0,05 vs control), sin 
diferencias apreciables entre el grupo de fructosa y el de sacarosa (Fig. 7c). 
 En las ratas que recibieron sólo fructosa (6,9 mmol/Kg), el I/G fue casi idéntico al del 
grupo que recibió glucosa+fructosa (3,5 mmol/Kg de cada), con valores respectivos de 
39,9±4,7 y 39,6±5,2 nmol/mol (n=4), y también 
aparentemente igual al que recibió glucosa 
(35,7±3,0 nmol/mol, n=4) o sacarosa (45,9±5,5 
nmol/mol, n=4) a 6,9 mmol/Kg de peso. 
Al agrupar los valores disponibles, el I/G resultó 
ser 37,7±2,9 nmol/mol para las 22 ratas que 
recibieron sólo glucosa, y 44,3±3,0 nmol/mol 
para las 16 que recibieron fructosa, fuera ésta 
sola, mezclada con glucosa, o en forma de 
sacarosa. 
El GLP-1 plasmático tras la administración de la 
n 
Glucosa (1,4-13,9 mmol/Kg) 
 
16 
 28,5  ± 1,7 
Glucosa+Fructosa (1,7 o 3,5 mmol/Kg, de cada) 
 
8 
 45,9  ± 5,2c 
22 
 37,7  ± 2,9 
Glucosa + Fructosa (1,7 o 3,5 mmol/Kg, de cada) 
16 
 44,3  ± 3,0 
c
: p<0.001 vs glucosa 
Glucosa (0-13,9 mmol/Kg) 
 
∆área 
Glucosa Fructosa Insulina 
n (mM·min) (mM·min) (nM·min) 
Agua (control) 3  141  ±  35 - 16,8  ± 2,4 
Fructosa (6,9 mmol/Kg) 4  349  ±  30b 181  ± 23 26,9  ± 2,6a 
Sacarosa (3,7 mmol/Kg) 4  293  ± 13b  93  ± 40 
a
: p<0.05  b: p<0.01, vs control 
Fructosa (6,9 mmol/Kg) 
 Sacarosa (3,7 mmol/Kg) 
 
31,4  ± 4,1a 
I/G 
(nmol/mol) 
Tabla 3. ∆área e I/G tras administración intragástrica de 
diferentes carbohidratos, en la rata normal (media±EEM, 

















Fig. 8. Fructosa plasmática tras 
fructosa (6,9 mmol/Kg)  intragástrica, 
en la rata normal (media±EEM, n=8 
individuos). 
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hexosa a 6,9 mg/Kg de peso, 
sorprendentemente se mantuvo, durante 
los 120 minutos de la prueba, por debajo 
de la basal. Si bien la concentración media 
de GLP-1 antes y durante la prueba fue 
similar tras glucosa, fructosa o 
glucosa+fructosa, el descenso de GLP-1, 
sin embargo, tendió a atenuarse tras 
fructosa, ya fuera sola o mezclada con 
glucosa. El área de GLP-1 (Fig. 9) tras 
fructosa, ya sea sola o acompañada de 
glucosa, fue aparentemente mayor que tras glucosa sola. 
1.2. Respuesta al tratamiento crónico con fructosa 
Al inicio, el peso medio del grupo alimentado durante 50 días (M&M, 8) con pienso 
combinado con fructosa (F) fue significativamente mayor que el de las ratas que 
recibieron sólo pienso estándar (C), aunque ambos estaban dentro del mismo rango de 
edad. Durante el tratamiento, la cantidad de alimento ingerido, ya fuera peso o calorías, 
fue menor en el grupo F (ambos, p<0,02). El incremento de peso del grupo F (Fig. 10) 
fue tan sólo el 34±6% (p<0,001) del de 
C (67±13 g, n=8 vs 200±22 g, n=6), aun 
incluso en función de las calorías 
ingeridas, las cuales resultaron tan sólo 
la mitad (47±9%) de las de C. La 
glucosa e insulina en plasma, cuyos 
valores fueron inicialmente similares en 
C y F, pasaron a ser mayores en F 
(p<0,04 o menor, vs C) tras 36 días de 
tratamiento; esto hizo que el valor de 
HOMA de F fuera, en ese momento, el 










Fig. 9. Áreas de GLP-1 plasmático tras la 
administración intragástrica de glucosa y/o 
fructosa, en la rata normal (media±EEM, 
n=3-4 individuos). 
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Fig. 10. Evolución del peso corporal de la rata 
normal a lo largo del tratamiento crónico con dieta 
F (
 
) con respecto a la dieta estándar C 
(
 




























































Día 19 Día 36 
Tiempo (min) 
Fig. 11. Respuesta a una sobrecarga intragástrica de glucosa en la rata normal en ayunas 
alimentada durante 19 o 36 días con dieta estándar, C (
 
) o estándar con fructosa, F (
 
). 
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Tolerancia a glucosa intragástrica  
Se sometió a los grupos C y F a sobrecarga intragástrica de glucosa en ayunas, a los 
19 ó 36 días de tratamiento. Tras 19 días de tratamiento con fructosa, los valores 
plasmáticos de glucosa e insulina en ayunas (basales) fueron similares a los del grupo 
C, alimentado con pienso estándar (Fig. 11); sin embargo, tras 36 días, los niveles de 
ambos parámetros, especialmente los de insulina, fueron mayores (p<0,04 o menor); 
además, la insulina resultó ser casi el triple (p<0,005) que la del día 19, y el índice 
insulinogénico correspondiente fue también más de tres veces el del grupo C 
(p<0,001), y casi el doble del obtenido tras 19 días de tratamiento (p<0,03). La glucosa 
plasmática a lo largo de los 120 minutos que duró la prueba, fue menor en el grupo 
alimentado con F durante 19 días, que en el 
C, alcanzando significación estadística a los 
15 y 30 minutos; no ocurrió así en el caso 
de la insulina, cuyos valores individuales 
fueron casi idénticos a los del grupo C. El 
día 36, sin embargo, la concentración de 
glucosa plasmática fue siempre la misma o 
mayor en el grupo F (p<0,001 a partir del 
minuto 90, n=14), y la respuesta de insulina 
pareció estar potenciada y prolongada con 
respecto al grupo C, en el cual, la respuesta 
fue aguda, con un incremento máximo en el 
minuto 15, seguido de un rápido descenso. 
En el grupo F, por el contrario, la concentración de insulina fue siempre mayor que en 
el grupo C en casi todos los puntos de la curva (p<0,05 a partir del minuto 30, n=28), y 
la concentración media a lo largo de la prueba también fue mayor (p<0,001, n=39). 
Cuando el resultado se normaliza respecto a la media del grupo C, la insulina media del 
F no fue distinta del C el día 19; sin embargo, tras 36 días, el valor sufrió un incremento 
de 95±12% sobre C (p<0,001, n=48). 
El ∆área del índice insulinogénico el día 19 en el grupo F fue mayor (p<0,05) que en el 
C, pero no así día 36. No se detectaron diferencias en el índice insulinogénico medio 
























F, día 19 
F, día 36 
Fig. 12. Índice insulinogénico tras glucosa 
intragástrica, en la rata normal sometida a 
tratamiento crónico con dieta F, relativo a 
dieta estándar C (media±EEM, n=5–11 
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fue mayor en el grupo F, ya fuera respecto a C (p<0,01) o respecto al día 19 (p<0,01, 
n=6-8). Tras 19 días de tratamiento, no se modificó ni el valor de HOMA basal ni post-
prandium del grupo F (Fig. 13) respecto al de C, mientras que tras 36 días con 
fructosa, el basal fue 325±61% de C, y 292±15% (ambos, p<0,01, n=8) del 
correspondiente al día 19. 
 
1.3. Respuesta inmediata a aceite de oliva intragástrico 
En esta parte del estudio se incluyeron seis grupos distintos de ratas, a los que se 
administró, respectivamente, glucosa y aceite de oliva en distintas proporciones y 
volumen: glucosa 6,7 mmol/Kg (control, C, n=8 ratas), glucosa 8,9 mmol/Kg (G8,9, n=5), 
aceite de oliva 3,7 g/Kg/4 ml H2O (AO4, n=5), aceite de oliva 3,7 g/Kg/6 ml H2O (AO6, 
n=5) y glucosa + aceite de oliva (C+AO4, n=9 y C+AO6, n=5). El peso medio conjunto 
de todos (n=37) los animales en ayunas al inicio de la prueba fue 268±7 g; la glucosa 
plasmática basal fue 4,7±0,1 mM; la insulina plasmática fue 46±3 pM. 
La glucosa intragástrica provocó, tanto en el grupo C como en G8,9, un aumento de la 
concentración plasmática de glucosa e insulina (p<0,001), bien expresado como 
incremento medio o como ∆área (Fig. 14 y 15), que fueron proporcionales a la cantidad 
Fig. 13. Glucosa, insulina y GLP-1 plasmáticos, e índice insulinogénico (izquierda), y HOMA 
(derecha), en la rata normal sometida a tratamiento crónico con dieta F, relativo a dieta estándar 
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de glucosa administrada. En el grupo con mayor cantidad de glucosa (G8,9), el ∆área 
del índice insulinogénico fue la mitad de la de C, mientras que su valor de HOMA post-
prandium resultó ser 147±23% del de C (n=5-8). 
C O4 C+O4 C+O6 
Aceite de oliva intragástrico en la rata normal 
Fig. 14. Incrementos pareados de glucosa, insulina e índice insulinogénico tras la administración 
intragástrica de varios volúmenes de glucosa (C), aceite de oliva (O4) o ambos (C+O4, 6), en la rata 














































Fig. 15. Índice insulinogénico e I/G tras administración intragástrica de glucosa 
(control C), aceite de oliva (O) o ambos (C+O4, C+O6), en la rata normal 
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El aceite de oliva (grupos O4 y O6) no produjo modificación alguna en las 
concentraciones de glucosa ni en las de insulina respecto a valores basales, ni 
tampoco afectó al índice insulinogénico. 
La mezcla de aceite y glucosa (C+O) redujo (p<0,002) el incremento de glucosa 
plasmática observado en el grupo C a los 10 minutos, sin modificar sensiblemente la 
respuesta post-prandium de insulina; ni el ∆área del índice insulinogénico (p<0,006 vs 
C) ni el valor de HOMA post-prandium (p<0,003 vs C) fueron distintos de 0. 
Sin embargo, parece que el volumen del bolo sí afectó al valor de prácticamente todos 
los parámetros estudiados. El grupo C+O4 presentó una tendencia a valores más altos 
de glucosa y menores de insulina plasmática, que el C+O6 grupo que tomó la misma 
cantidad de glucosa y aceite, pero en 6 ml/Kg; como consecuencia, el ∆área del índice 
insulinogénico de C+O4 dio un valor negativo, mientras que el de C+O6 no sólo fue 
positivo, sino similar al de las ratas del grupo C. En cuanto al I/G, las ratas C+O6 
recuperaron el valor del grupo C, que no se había alcanzado, sin embargo, en el grupo 
C+O4. 
1.4. Respuesta inmediata a la ingestión de pienso estándar + aceite de 
oliva 
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, subdivididos en machos y 
hembras, que tuvieron acceso libre pero limitado en el tiempo (15 minutos), a pienso 
estándar solo (grupo control, C) o combinado con 6,5% de aceite de oliva (AO). 
Durante el entrenamiento previo (M&M, 5), la cantidad de pienso ingerido en 15 
minutos aumentó, en 10 días, desde 2,7±0,2 g/rata a 5,8±0,3 (n=8), que fue el 
resultado de un descenso en las dos primeras jornadas, seguido de un aumento hasta 
el séptimo día; a partir de ese momento, se mantuvo estable. 
El día de la prueba, el peso en ayunas de la rata macho fue 244±6 g (n=8), y el de la 
hembra, 190±5 g (n=8). En ningún caso, el peso difirió entre C y AO, como tampoco lo 
hicieron las concentraciones plasmáticas en ayunas iniciales de glucosa, insulina y 
GLP-1 en ninguno de los cuatro grupos, con una media conjunta de 5,4±0,1 mM 
(n=16), 117±10 pM (n=16) y 840±58 pM (n=4), respectivamente. 
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Durante los 120 minutos siguientes (Fig. 16) a la ingestión, la presencia de aceite no 
afectó a la respuesta de glucosa o insulina en plasma, ni al índice insulinogénico, pero 
sí aumentó significativamente (p<0,05) la del GLP-1 en los primeros 20 minutos. 
El valor de HOMA post-prandium en AO fue 56±14% del C en el caso de las hembras  
(p<0,05, n=4), pero no varió en el de los machos, ni tampoco al considerar, 
conjuntamente, a ambos subgrupos. 
 
1.5. Respuesta al tratamiento crónico con aceite de oliva 
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, subdivididos en machos y 
hembras, a los que se alimentó, durante 50 días (M&M 8), con pienso estándar solo, 
(grupo control, C) o combinado con 6,5% de aceite de oliva (AO). El peso medio 
conjunto de los cuatro grupos (n=17) en ayunas al inicio de la prueba fue 216±8 g; la 
glucosa plasmática basal fue 5,4±0,1 mM; la insulina plasmática fue 118±9 pM; en 



















































Fig. 16. Efecto inmediato de dieta estándar, C (
 
) o estándar con aceite de oliva, AO 
(
 
), sobre la glucosa, insulina y GLP-1 plasmáticos, e índice insulinogénico, en la rata 
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El aumento de peso en AO (Fig. 17) fue un 42,1±8,7% (n=7-8) mayor (p<0,02) que el 
del grupo C, sin que se detectara diferencia entre géneros. 
La glucosa plasmática (Tabla 4) no sufrió variación (p>0,4) a lo largo del tratamiento 
con ninguno de los dos tipos de dieta, con un valor medio conjunto de 6,69±0,14 mM 
(n=17) el día 4, y 6,81±0,14 (n=16) mM el día 50. 
Tampoco la insulina se modificó en 
ningún caso; sin embargo, el valor medio 
fue ligeramente mayor en AO, 
representando un 112,6±4,7% de C 
(n=32, p<0,06). La media del índice 
insulinogénico en el grupo AO (n=32) fue 
120,1±3,9% de C (p<0,05), independien-
temente del sexo del animal. 
El HOMA basal de C, que inicialmente no 
difería del de AO, descendió el día 19, 
pero se recuperó el día 36 hasta el valor 
de partida. En el grupo AO, el HOMA basal también sufrió un descenso, que en este 
Tabla 4. Glucosa, insulina y GLP-1 en plasma, e índice insulinogénico, en 
la rata normal saciada y alimentada con dieta C o AO durante 50 días. 








4 C 6,64±0,2 (9) 167±17 (9) **± (2) 25±2,6 (9) 
 AO 6,74±0,2 (8) 214±16 (8) ± (2) 32±2,3 (8) 
11 C 6,67±0,1 (9) 218±19 (9) ± (2) 33±2,6 (9) 
 AO 6,56±0,1 (8) 201±11 (8) ± (2) 31±1,5 (8) 
27 C 6,89±0,2 (9) 217±17 (9) ± (2) 32±2,6 (9) 
 AO 6,87±0,1 (8) 223±18 (8) ± (2) 32±2,3 (8) 
50 C 7,00±0,2 (9) 200±12 (9) ± (2) 29±2,1 (9) 
 AO 6,61±0,1 (8) 233±21 (8) *§ ± (2) 23±1,7 (8) *§ 
Media±EEM (número de individuos); p<0,05 vs * C, § día 4 
Fig. 17. Evolución del peso a lo largo del 
tratamiento crónico con dieta C (
 
) o AO 
(
 
), en la rata normal, medido tras ayuno 
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caso se mantuvo hasta el día 36, en el que alcanzó un valor de 0,4±0,07 µM2 (n=8), 
menor (p<0,05) que el inicial (0,7±0,11 µM2), y también menor que el de C el día 36 
(0,5±0,09, n=9) aunque, en este caso, la diferencia sólo fue significativa en el caso de 
las hembras (p<0,05). La concentración de GLP-1 en plasma se mantuvo estable a lo 
largo del tratamiento  (108,9±3,5% de C, n=8, p<0,05). 
Considerando las respuestas conjuntas al aceite de oliva, en tratamiento agudo o 
crónico (R, 1.3-1.5), y a pesar de que, en cualquier caso, las glucemias post-prandium 
no fueron llamativamente distintas, se podría afirmar que una dieta enriquecida con 
aceite de oliva favorece a la respuesta de insulina y GLP-1, así como al índice 
insulinogénico. 
Tolerancia a glucosa intragástrica 
Se sometió a los grupos C y AO a sobrecarga intragástrica de glucosa en ayunas, a los 
19 o 36 días de tratamiento. El día 19 del tratamiento crónico, el peso del grupo AO 
(268±20 g, n=8) fue mayor (p<0,05) que el de C (256±14 g, n=9), pero la glucemia 
basal en ayunas resultó ser similar en ambos (media global: 4,9±0,1 mM, n=17). 
En el grupo AO (Fig. 18 y 19), el incremento medio de glucosa en plasma tras la 
administración del azúcar fue, el día 19, 131±10% (n=40), mayor (p<0,025) que en el C 
(100±9%, n=45); en cambio, el día 36, ese valor fue tan sólo 61±5% (n=24, p<0,01) de 
C durante los primeros 60 minutos, o de 76±5,8% (n=40, p<0,07) durante los 120 de la 
prueba. El porcentaje normalizado del grupo AO fue mucho menor (p<0,001) el día 36 
que el 19. 
El incremento de la concentración de insulina fue, a lo largo de la prueba, siempre 
mayor (p<0,001) en el grupo AO, con una media de 161±14% de C, n=40; el día 36, 
también el valor medio del grupo AO fue mayor (175±22% de C, n=40, p<0,05), 
diferencia especialmente notable en la primera media hora (216±27%, n=16, p<0,02). 
El incremento medio del índice insulinogénico del grupo AO también fue mayor 
(p<0,05) que el de C, tanto el día 19 (133±14%, n=40, p<0,03) como el 36 (202±31%, 
n=40, p<0,025), y también más alto (p<0,05) el día 36 que el 19. 
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Fig. 18. Respuesta de la rata normal a glucosa intragástrica durante 
tratamiento crónico con dieta estándar, C (
 
) o estándar con aceite de 
oliva, AO (
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La concentración basal de GLP-1 en el grupo AO (355±18 pM, n=4) fue similar a la del 
C (402±27, n=4); pero mientras que el día 19 no pareció que el aceite afectara la 
respuesta de GLP-1, sí se observó un aumento el día 36, con un incremento pareado 
de 68±6 pM (n=10, p<0,005), no detectado con la dieta control.  
 
1.6. Respuesta inmediata a guar intragástrico 
En esta parte del estudio se incluyeron tres grupos distintos de ratas, a los que se 
administró, respectivamente, glucosa (C), guar (G), o la combinación de glucosa+guar 
(C+G). El peso medio conjunto, en ayunas, de todos los animales (n=24) al inicio de la 
prueba fue 242±5 g; la glucosa plasmática basal (Fig. 20) fue 4,6±0,1 mM, y la insulina, 
669±9 pM. 
La administración intragástrica de glucosa indujo un claro aumento de la hexosa en 
plasma (Fig. 20), ya significativo en el minuto 15 y hasta el 120; sin embargo, en el 
grupo G, este aumento en la concentración sólo se detectó en los minutos 15 y 30, y el 
∆área fue claramente menor (p<0,001) que con glucosa. La administración intragástrica 
conjunta de glucosa+guar no produjo modificación aparente, en la glucosa plasmática, 























Insulina I. insulinogénico 
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Fig. 19. Efecto del tratamiento crónico con AO (
 
), respecto a la dieta estándar control 
(
 
), sobre la respuesta a glucosa intragástrica, en la rata normal (media±EEM, n=8–45 
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Ese aumento en la glucosa plasmática, observado tras glucosa intragástrica, fue 
acompañado de un incremento de insulina (minuto 15: p<0,05, n=4), que no se detectó, 
sin embargo, tras guar, ni tras glucosa+guar. Como era de esperar, la glucosa indujo 
un descenso claro de la concentración de glucagón plasmático (minuto 15: p<0,005, 
n=20), no observada tras la administración intragástrica de guar, pero sí muy marcada, 
sobre todo en el minuto 15, tras glucosa+guar (minuto 15: p<0,005, n=20). 
En el caso del GLP-1, se detectó, tras glucosa intragástrica, un aumento aparente en 
el minuto 15, seguido de un descenso; sin embargo, el guar provocó un aumento 
progresivo del GLP-1 plasmático ya desde el minuto 15, que alcanzó el máximo entre 
los minutos 60 y 90 (p<0,05, n=20). 






















Fig. 20. Efecto, en la rata normal, de una sobrecarga intragástrica de glucosa (C), guar (G), y de la 
combinación de glucosa y guar (C+G), sobre la glucosa, insulina, glucagón y GLP-1 plasmáticos 
(media±EEM, n=2-8 ratas); *: p<0,05 vs C. 
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1.7. Respuesta inmediata a la ingestión de pienso estándar + guar 
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, que tuvieron acceso libre 
pero limitado en el tiempo (15 minutos), a pienso estándar solo (grupo control, C) o 
combinado con 20% de goma de guar (G). El peso, y los valores basales de glucosa, 
insulina y GLP-1 plasmáticos iniciales, medidos en ayunas, fueron, respectivamente, 
266±8 g (n=12), 5,93±0,26 mM (n=12), 166±25 pM (n=12) y 220±54 pM (n=4). En 
ningún caso hubo diferencia entre los grupos C y G. 
La ingestión de G provocó un aumento de los valores de glucosa en plasma, 
ligeramente menor que el detectado en el grupo que ingirió C, alcanzando esta 
diferencia entre grupos significación estadística en los minutos 10 (p<0,025) y 40 
(p<0,05) de la prueba (Fig. 21). La concentración basal de insulina no se vio alterada 
por ninguno de los dos tipos de dieta, pero sí se observó, no obstante, un aumento 

































Fig. 21. Efecto inmediato, en la rata normal, de la dieta estándar, C (
 
) o estándar con 
guar, G (
 
), sobre la glucosa, insulina y GLP-1 plasmáticos, e índice insulinogénico 
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(g.l.=14, p<0,05). La presencia de guar (G) inhibió completamente (p<0,03, n=16) la 
respuesta de GLP-1 (85±24 pM incremento medio sobre el basal, p<0,01 n=8) 
observada en el grupo C. 
1.8. Respuesta al tratamiento crónico con guar 
En esta parte del estudio se incluyeron 
dos grupos de ratas, a los que se 
alimentó, durante 50 días (M&M 8), con 
pienso estándar solo (control, C) o 
combinado con 20% de guar (G). El 
incremento de peso tras los 50 días de 
alimentación crónica fue similar (Fig. 22) 
en ambos grupos (C: 123±9 g, n=6; G: 
115±16 g, n=6). La concentración de 
glucosa en plasma en ayunas no sufrió 
cambios aparentes en ninguno de los dos 
grupos, C y G, pero, tanto en uno como en el otro, la insulina plasmática en ayunas fue 
en aumento progresivo (C: 171±29 pM el día 0 y 
591±191 pM el día 36, n=6; G: 161±31 y 779±107 
pM el día 0 y 36, respectivamente, n=6). Este 
incremento, que resultó ser 18±3 pM/día en G, fue 
mayor  (p<0,075) que el de C (9±3 pM/día). El 
HOMA basal de G relativo a C (Fig. 23) se 
incrementó (p<0,05, n=10) desde el 92±18% al 
inicio del tratamiento hasta el 137±26% 36 días 
después. 
Tolerancia a glucosa intragástrica  
Se sometió a los grupos C y F a sobrecarga 
intragástrica de glucosa en ayunas, a los 19 o 36 
días de tratamiento. Todos los parámetros 
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Fig. 22. Evolución del peso a lo largo del 
tratamiento crónico con dieta C (
 
) o G 
(
 
), en la rata normal (media±EEM, n=6–8 
individuos). 
Fig. 23 HOMA basal de la rata 
alimentada crónicamente con 
dieta estándar con guar (G), 
respecto a la dieta control (C). 
Media±EEM, n=12 individuos; 
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Fig. 24. Respuesta a glucosa intragástrica en la rata normal alimentada durante 19 o 36 días 
con dieta estándar, C (
 
) o estándar con guar, G (
 
). Media±EEM, n=6–8 ratas;        
*: p<0,05 vs C, §: p<0,05 vs día 19. 
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inmediatamente antes de la prueba. 
Tras 19 días de alimentación con G, la tolerancia a glucosa intragástrica (Fig. 24 y 25) 
fue ligeramente mayor que la del grupo alimentado con pienso estándar (C), 
alcanzando esta diferencia significación estadística en los minutos 15 y 30 tras 19 días 
de tratamiento con G (p<0,025), y en el minuto 60 tras 36 días (p<0,04), con un valor 
medio de glucosa 92±4% del de C (n=12). La concentración basal de insulina fue 
similar entre grupos, aunque mayor (p<0,03) en la segunda prueba que en la primera  
(día 19: 388±75 pM, n=12; día 36: 709±115 pM, n=12); en las alimentadas con G, se 
produjo un aumento mayor 
(p<0,05) de la respuesta de 
esta hormona. 
El índice insulinogénico en el 
grupo de G, cuyo valor basal 
fue similar al de C en ambas 
pruebas, fue en todo 
momento mayor en G que en 
C, diferencia que resultó, tras 
19 días de tratamiento, 
significativa (p<0,04 o menor) 
los minutos 30-90, y en el 
minuto 15, tras 36 días, con 
un valor medio durante los 120 minutos también mayor (p<0,05 en las dos pruebas); el 
∆área de G fue, el día 19, más del triple (p<0,001) de la de C, mientras que, 17 días 
después, esta diferencia se redujo al doble (p<0,02). 
El GLP-1 basal no fue distinto en C y G. La administración intragástrica de glucosa no 
sólo no aumentó la respuesta de GLP-1, sino que la disminuyó (p<0,01) en ambos 
grupos, en magnitud similar, con un ∆área en el grupo G 101±8% de la de C (n=4). 
 
Fig. 25. Efecto, en la rata normal, del tratamiento crónico con 
dieta estándar combinada con guar, G (
 
), sobre la 
respuesta a glucosa intragástrica, relativo a la dieta estándar, 
C (
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1.9. Respuesta inmediata a la ingestión de pienso estándar + caseína 
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, que tuvieron acceso libre 
pero limitado en el tiempo (15 minutos), a pienso estándar solo (grupo control, C) o 
combinado con un 40% de caseína (CA). El peso de la rata no sufrió modificación 
durante el entrenamiento (M&M 5), en ningún caso; al finalizar éste, la media del peso 
del grupo C fue 262±9 g (n=6), y 275±11 g (n=8) en el caso del CA, valores no distintos 
entre sí. No se detectaron incrementos en el ∆área de glucosa plasmática tras CA (Fig. 
26), mientras que en el grupo C ésta fue 112±31 mM·min (n=6, p<0,01). La insulina 
presentó el patrón opuesto, por lo que el índice insulinogénico resultante del grupo 
CA en el minuto 10 fue casi el doble (p<0,07 vs C), y también mayor (45±4 vs 33±3 
nmol/mol, p<0,009, n=30-40) la media de los valores obtenidos a lo largo de la prueba. 
La concentración media de GLP-1 fue similar en los dos grupos de ratas, con un valor 
neto conjunto de 263±17 pM (n=25). 
 
Fig. 26. Efecto inmediato de la dieta estándar C (
 
) o estándar con caseína, CA 
(
 
), sobre la glucosa, insulina y GLP-1 plasmáticos, e índice insulinogénico, en 
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1.10. Respuesta al tratamiento crónico con caseína 
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, a los que se alimentó, 
durante 50 días (M&M 8), con pienso 
estándar solo (control, C) o combinado con 
40% de caseína (CA). La ganancia de peso a 
lo largo del tratamiento fue similar en ambos 
grupos, C y CA (Fig. 27). Los valores de 
glucosa plasmática medidos en la rata 
saciada sufrieron un incremento a lo largo del 
tratamiento, también similar en los dos 
grupos; sin embargo, la glucosa medida tras 
ayuno nocturno (Tabla 5 y Fig. 26) fue mayor 
en CA los días 19 (143±7%, p<0,001) y 36 
(128±7%, p<0,03).La insulina plasmática fue semejante en ambos grupos, excepto el 
día 19, con un valor en ayunas en CA de 174±24% de C, o de 75±10%, en la rata 
saciada (p<0,05, n=6-8). Ante este resultado, en apariencia contradictorio, estimamos 
más fiable la medida hecha en ayunas, por ser ésta más homogénea. El índice 
insulinogénico se mantuvo estable en los dos grupos a lo largo de todo el tratamiento, 
si bien es cierto que, en ayunas, el valor basal fue ligeramente mayor (p<0,03) en el 
grupo CA. El HOMA basal, inicialmente similar en los dos grupos, experimentó un 
descenso en C no observado en CA; el día 19, el valor del HOMA basal en CA fue 
Tabla 5. Glucosa, insulina y GLP-1 en plasma, índice insulinogénico y HOMA basal (en 
ayunas), en la rata normal en ayunas alimentada durante 50 días con dieta C o CA. 
Dieta Día Glucosa (mM) Insulina (pM) I. insulinogénicoa GLP-1 (pM) Día HOMA basal 
C 6,5±0,1 (6) 161±18 (6) 25±2,3 (6) 282±35 (2) 1,1±0.1 (6) 
CA 
0 
6,2±0,5 (8) 217±27 (8) 33±2,6 (7) * 383±82 (3) 
0 
1,4±0,3 (8) 
C 5,0±0,3 (6) 98±19 (6) 19±3,2 (6) 205±83 (2) 0,5±0,1 (6) 
CA 
19 
7,1±0,4 (8) * 170±23 (8) * 23±2,6 (8) 217±83 (2) 
19 
1,3 ± 0,2 (8) * 
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Fig. 27. Evolución del peso a lo largo 
del tratamiento crónico con dieta 
estándar (
 
) o caseína (
 
), en la 
rata normal (n=14 ratas) 
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Fig. 28. Respuesta a glucosa intragástrica en la rata normal alimentada durante 19 o 
36 días con dieta estándar, C (
 
) o estándar con caseína, CA (
 
). 
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251±42% del de C (p<0,01); esta diferencia se atenuó el día 36, llegando a ser el 
166±53% de C. 
Tolerancia a glucosa intragástrica  
Se sometió a los grupos C y CA a sobrecarga intragástrica de glucosa en ayunas, a los 
19 o 36 días de tratamiento (Fig. 28 y 29). Los valores de glucosa, insulina, índice 
insulinogénico, HOMA post-prandium y GLP-1 obtenidos el día 19 fueron similares a los 
del día 36, por lo que aquí se presentan los resultados medios conjuntos. 
La glucosa e insulina plasmáticas basales en el grupo CA fueron, respectivamente, 
7,0±0,3 mM (n=16) y 174±27 pM (n=15), más altos (p<0,01) que los de C (5,19±0,27 y 
114±20 pM, respectivamente, n=12). La concentración media durante la prueba 
también fue mayor (p<0,03) en el caso de CA (glucosa: 9,6±0,2 mM, n=16 vs C: 
6,9±0,2, n=12; insulina: 215±24 pM, n=15 vs 159±12, n=12). La presencia de caseína 
en la dieta no afectó al índice insulinogénico, que fue similar en ambos grupos, pero sí 
incrementó sensiblemente el HOMA post-prandium hasta 165±34% del de C (n=14). No 
se detectaron diferencias en cuanto al GLP-1 plasmático, ni en su concentración basal 
ni en el ∆área durante los 120 minutos. 
Fig. 29. Efecto del tratamiento crónico con dieta C (
 
) o CA (
 
), sobre la 
respuesta a glucosa intragástrica, en la rata normal (media±EEM, n=12-15 
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2. RATA DIABETICA TIPO 2 
Se analizó el efecto del aceite de oliva, ingerido en combinación con la dieta, de forma 
aguda o crónica, sobre el peso, cantidad de alimento ingerido, tolerancia a la glucosa, 
secreción de insulina y GLP-1, contenido pancreático de insulina (R, 4) y el intestinal de 
GLP-1 (R, 5). 
2.1. Respuesta inmediata a la ingestión de pienso estándar + aceite de 
oliva  
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, subdivididos en machos y 
hembras, que tuvieron acceso libre pero limitado en el tiempo (15 minutos), a pienso 
estándar solo (grupo control, C) o combinado con 6,5% de aceite de oliva (AO). 
El peso de la rata, que inicialmente fue 315±19 g (n=12) en C y 308±24 g (n=12) en 
AO, valores no distintos entre sí, se mantuvo estable en ambos grupos durante los 7 
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Fig. 30. Efecto inmediato, en la rata diabética tipo 2, de la dieta C (
 
) o AO (
 
) sobre 
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minutos (3,2±0,0 g/rata, n=12) fue mayor (p<0,02) que en el C (2,4±0,2 g/rata, n=12). 
Los valores plasmáticos de glucosa e insulina iniciales fueron similares en ambos 
grupos. La presencia de aceite en la dieta no produjo valores de glucosa distintos (Fig. 
30) de los detectados tras la dieta control (C), pero sí un incremento (p<0,001) en el 
minuto 120 respecto al valor basal, de 1,7±0,7 mM en C y 3,3±1,1 mM en AO (n=12,). 
En el grupo AO, la concentración media de insulina fue ligeramente más alta que en C, 
alcanzando significación estadística (p<0,05) a los 90 y 120 minutos; la media del 
índice insulinogénico fue 116±6% de C (n=82, p<0,03), y esta diferencia entre ambos, 
al igual que en el caso de la insulina plasmática, fue más pronunciada en los minutos 
finales de la prueba. Es curioso que en los machos diabéticos, tanto del grupo C como 
del AO, el ∆área del índice insulinogénico fuera negativa, mientras que en las hembras 
resultó positiva. 
El HOMA basal fue similar en los cuatro grupos, pero el post-prandium (Fig. 31) tras 15 
minutos de exposición a la dieta AO, fue mucho mayor (p<0,03) que tras la dieta C. 
Esta diferencia fue especialmente notable en el caso del macho, que alcanzó el 
251±55% del valor en C, mientras 
que en la hembra sólo resultó el 
120±22% de C (n=6, en todos los 
casos). 
La concentración plasmática basal 
de GLP-1 en C y AO fue 397±39 y 
461±55 pM (n=2), 
respectivamente, valores 
indistintos entre sí. El perfil de 
secreción de GLP-1 tras la 
ingestión aguda de AO 
proporcionó un ∆área de 21±1 
nM·min, mayor que tras la dieta C, 
con la cual el ∆área fue nula, 
aunque la diferencia no llegó a 
alcanzar significación estadística, 
Fig. 31. HOMA post-prandium —día 0 tras ingestión 
aguda; días 19 y 36 de alimentación con AO, tras 
glucosa intragástrica—, en la rata diabética, con respecto 
a la dieta estándar C (media±EEM, n=12 individuos); *: 
p<0,04. 
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quizás por el reducido tamaño de la muestra. 
2.2. Respuesta a la ingestión crónica de aceite de oliva 
En esta parte del estudio se incluyeron dos grupos de ratas, subdivididos en machos y 
hembras, a los que se alimentó, durante 50 días (M&M 8), con pienso estándar (control, 
C) o combinado con 6,5% de aceite de oliva (AO). En el grupo alimentado con AO 
durante 50 días, el aumento de peso a lo largo del tratamiento (Fig. 32) fue tan sólo el 
55±10% (p<0,05, n=10) del observado con 
dieta C. 
En el grupo AO, respecto al C, si bien los 
valores de glucosa plasmática (Tabla 6) 
tendieron a ser mayores, la insulina, sin 
embargo, resultó similar; tampoco se 
observaron diferencias en el índice 
insulinogénico; no obstante, al separar los 
animales por sexos, se observó que el de 
los machos AO siempre era más alto que el 
de los C, y el de las hembras, más bajo; 
esta diferencia alcanzó significación estadística (p<0,02) en los machos los días 4 y 11. 
Al inicio del tratamiento (día 0), el HOMA post-prandium fue un 251±55% del de C en 
los machos, pero sólo un 120±22% de C en las hembras. 
Tabla 6. Glucosa, insulina y GLP-1 en plasma, índice insulinogénico y HOMA basal, 








HOMA basal GLP-1 (pM) 
C 6,7±0,2 (12) 161±13 (12) 24±2 (12) 1,1±0,1 (12) 397±39 (2) 
0 
AO 6,1±0,3 (12) 182±17 (12) 30±3 (12) 1,1±0,1 (12) 461±55 (2) 
C 4,3±0,2 (12) 164±20 (12) 40±5 (12) 0,7±0,1 (12) 137±25 (2) 
19 
AO 4,4±0,2 (12) 177±15 (12) 41±4 (12) 0,8±0,1 (12) 154±23 (2) 
C 4,4±0,2 (12) 166±27 (12) 37±6 (12) 0,8±0,1 (12) 181±3 (2) 
36 
AO 4,3±0,1 (11) 143±17 (11) 37±3 (11) 0,6±0,1 (11) 191±62 (2) 
Media±EEM (número de individuos). 
Fig. 32. Evolución del peso a lo largo del 
tratamiento crónico con dieta estándar (
 
) 
o estándar con aceite de oliva, AO (
 
), en 
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La presencia de aceite en la dieta no afectó al valor basal de GLP-1 en relación al del 
grupo C. 
Tolerancia a glucosa intragástrica  
Se sometió a los grupos C y AO a una sobrecarga intragástrica de glucosa en ayunas  
(Fig. 33 y 34), a los 19 o 36 días de tratamiento. Tanto la rata del grupo AO como la del 
C, justo antes de serle administrada la glucosa intragástrica el día 19 y 36, pesaba 
menos que lo teórico calculado por extrapolación lineal para la rata saciada el día 11, 
27 y 50 (5±1%, n=46, p<0,001). No obstante, el peso del grupo AO el día 19 (268±20 g, 
n=8) fue mayor (p<0,05) que el del C (256±14 g, n=9). 
En el grupo AO, tras la sobrecarga intragástrica de glucosa del día 19, la concentración 
de la hexosa en plasma fue, en todo momento (Fig. 33), mayor (p<0,005) que en C, 
con una media de 122±6% (n=72) de C (Fig. 34); sin embargo, no se pudo detectar tal 
diferencia el día 36 (103±5%, n=65). En ningún caso se recuperó la concentración de 
glucosa basal, ni siquiera en el minuto 120. Sí hubo, sin embargo, una modificación en 
la homeostasis de la glucosa, en función del género, de forma que el macho AO 
presentó una media de 161±8% de C (n=36) el día 19, y de 127±6% (n=29) el día 36, 
más alta (p<0,001) que la de la hembra, en la cual, los valores fueron 79±4% (n=36) el 
día 19 y 85±7% de C (n=36) el 36 (p<0,05 vs C, en todos los casos). 
El valor de insulina plasmática basal de la rata diabética en ayuno fue menor (p<0,001, 
n=47) que en la rata saciada. La administración intragástrica de glucosa provocó un 
aumento en la concentración de insulina, con un máximo entre los minutos 15-30. Los 
días 19 y 36, la concentración media de insulina representó, respectivamente, tan sólo 
el 75±6% y 62±7% de los correspondientes valores en estado saciado (n=24, p<0,001). 
No se observaron diferencias significativas entre el grupo AO y el C, en ninguno de los 
dos días. 
El índice insulinogénico basal del grupo AO fue similar al del C, tanto el día 19 como el 
36. La administración intragástrica de glucosa resultó, invariablemente, en un 
paradójico descenso del índice insulinogénico (Fig. 34), hasta un 63±4% del valor basal 
en el minuto 60 (n=47, p<0,001), que contrasta con lo observado en la rata normal (Fig. 
18). La diferencia entre el índice insulinogénico medio de la rata C y la AO sólo alcanzó 
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Fig. 33. Respuesta a glucosa intragástrica en la rata diabética tipo 2 sometida a 
alimentación crónica con dieta estándar, C (
 
) o estándar con aceite de 
oliva, AO (
 
). Media±EEM, n=2-8 individuos; *: p<0,05 vs C; §: p<0,05 vs día 
19. 
* 
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significación estadística (p<0,01) el día 19, y eso sólo en el caso de los machos, con un 
valor de 74±12% del basal, en el grupo C, y de un 33±4% en el AO (ambos grupos, 
n=6). 
En cuanto al HOMA basal, no hubo diferencias entre grupos en ninguna de las dos 
pruebas; en ambas, el valor HOMA post-
prandium de AO, relativo a C (Fig. 31), 
tendió a ser mayor en los machos que en 
las hembras (p<0,02 el día 19), aunque 
en ningún caso hubo diferencia 
significativa entre los grupos C y AO. 
La administración de glucosa incrementó 
(p<0,025) el GLP-1 plasmático del grupo 
AO en una media de 17±1% sobre la 
basal (n=40), con un máximo entre los 
minutos 15-30, tendiendo a presntar 
valores menores que los del grupo C; el 
∆área de GLP-1 de AO fue tan sólo el 42±7% de la de C (p<0,02, n=4), aunque mostró 


















Insulina I. insulinogénico 
día 19 día 36 
Fig. 34. Efecto del tratamiento crónico con dieta estándar (
 
) o MUFA (
 
), sobre la 
respuesta a glucosa intragástrica, en la rata diabética tipo 2 (media±EEM, n=8–45 ratas). 






Fig. 35. Índice insulinogénico durante una 
sobrecarga intragástrica de glucosa (día 19 y 
36), en la rata diabética alimentada con dieta C 
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3. RATA RESISTENTE A INSULINA 
Se generó el modelo por alimentación, durante 65 días, con una dieta rica en fructosa 
(M&M, 3) a la rata normal; en este modelo se analizó la respuesta a la ingestión crónica 
de dieta estándar, y de ésta combinada con aceite de oliva o goma de guar. 
3.1. Validación del modelo de resistencia a insulina inducido por fructosa 
Se determinó la demanda de glucosa intravenosa en la rata normal alimentada con 
dieta estándar (control, C), y en aquellas a las que se proporcionó la misma dieta 
estándar y agua suplementada con fructosa al 20% (grupo F). 
Al inicio del tratamiento, el peso de todos los animales fue similar, con un valor medio 
conjunto de 229±8 g (n=22). Durante el tratamiento, el pienso ingerido por el grupo F 
fue el 65,2±3,1% del de C; sin embargo, este grupo recibió, a través de la bebida, 
15,5±0,7 ml de fructosa, por lo que la cantidad total de calorías resultó ser un 30±0,8% 
más (p<0,001) que la del grupo C. A pesar de este mayor aporte calórico, la ganancia 
de peso del grupo F fue 1,8±0,1 g/día, que resultó ser un 14,3±1,3% menos (p<0,004) 
que el de C (n=9-13). La presencia de fructosa en el agua (Fig. 36) durante 65 días 
produjo un aumento en la glucosa plasmática de 13,7±2,7 µM/día (p<0,002 vs basal), y 
un ligero incremento de la insulina, lo que se tradujo en un aumento (p<0,02) del 
HOMA basal, con un valor final de 156±19% del observado al principio del tratamiento 
(n=13); el índice insulinogénico, sin embargo, permaneció relativamente estable. Los 
valores de los cuatro parámetros mencionados fueron mayores (p<0,04 o menor) en el 
grupo F que en el C, el cual no sufrió alteración de ninguno de ellos durante el 
tratamiento. La concentración plasmática de GLP-1 también se incrementó con fructosa 
(p<0,05). 
Demanda de glucosa intravenosa 
Tanto el peso como los valores basales de glucosa e insulina en plasma, índice 
insulinogénico y HOMA fueron iguales en los grupos C y F en el momento de la prueba 
(M&M, 3) realizada al término de los 65 días de tratamiento. 
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La glucosa plasmática de F aumentó durante el clamp (Fig. 37), pero se mantuvo 
siempre dentro del rango normoglucémico; la insulina permaneció en todo momento 
muy por encima del valor basal, y el índice insulinogénico y HOMA también sufrieron un 
importante y progresivo incremento; sin embargo, en ningún caso se detectaron 
diferencias significativas entre C y F. La concentración plasmática de GLP-1 antes de la 
prueba también fue similar en ambos grupos, pero mientras que en C no aumentó 
significativamente durante la prueba, sí lo hizo en F, con un incremento sobre la basal 
(p<0,003) de 1320±423 pM. 
En el grupo F, la cantidad de glucosa intravenosa necesaria para el mantenimiento de 
la glucemia basal (Fig. 38) fue 5,63±0,37 mmol·h-1·Kg-1, que resultó lógicamente menor 
(p<0,02, n=9) que en el grupo C, el cual demandó 6,92±0,29 mmol·h-1·Kg-1 (n=13). 
Estos resultados sirvieron para la selección de aquellos animales válidos como modelo 
de resistencia a insulina. 



















































































Fig. 36. Efecto de la incorporación de aceite de oliva (FO) o guar (FG) en la alimentación, sobre 
el estado de resistencia a insulina inducido por una dieta con fructosa (F), respecto al pienso 
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3.2. Efecto del aceite de oliva sobre la resistencia a insulina y la secreción 
hormonal 
Se analizó la demanda de glucosa intravenosa en animales, inicialmente normales, a 
los que se indujo una resistencia a insulina por alimentación crónica (65 días) con dieta 
estándar + fructosa (grupo F), y su diferencia con un grupo al que se administró la 
misma dieta estándar combinada con fructosa, pero esta vez suplementada con un 
15% de aceite de oliva (grupo FO). 
Los valores basales iniciales de glucosa e insulina en plasma, índice insulinogénico y 
HOMA no fueron distintos entre ambos grupos. Durante el tratamiento, la cantidad de 
alimento ingerido por el grupo FO fue mayor, sin diferencia en el volumen de disolución 
fructosa; además, el pienso para el grupo FO tenía un mayor contenido calórico, por lo 
que el aporte energético en FO fue un 51±3% mayor que en F (p<0,001, n=8). 
Fig. 37. Prueba de demanda de glucosa intravenosa en ratas control (C) y resistentes a insulina 
por fructosa (F): 
 
 insulina infundida (ml/h); 
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Respecto a F, el tratamiento con FO indujo una mayor ganancia de peso (p<0,04, 
n=12), mientras que el incremento de glucosa e insulina en plasma, índice 
insulinogénico y HOMA basal fueron similares en ambos grupos. A diferencia de F (R, 
3.1), la concentración plasmática de GLP-1 en FO no sufrió cambios (p<0,02 vs F). 
Demanda de glucosa intravenosa 
Tanto el peso como los valores plasmáticos de glucosa e insulina, índice insulinogénico 
y HOMA basal fueron similares en 
los grupos F y FO a la hora de la 
prueba (día 65). Durante el clamp, la 
concentración de insulina en FO fue 
en todo momento más del 140% de 
la de F (p<0,05 o menor), con un 
valor en el minuto 90 que resultó ser 
más del doble que en F (8,7±1,3 vs 
4,7±0,5 nM, p<0,02, n=10), y con un 
incremento sobre el valor basal del 
191±16% de C (p<0,02); lo mismo 
sucedió con el índice insulinogénico 
y el HOMA, con incrementos 
respectivos de 166±9% de C, 
p<0,002, y 225±23% de C, p<0,05 (n=10). El incremento de GLP-1 fue similar en FO y 
F, con una media conjunta de 1122±530 pM (n=10), pero en el caso de FO no fue 
significativo. 
La cantidad de glucosa intravenosa necesaria para mantener la glucemia basal en FO 
fue 5,39±0,24 mmol·h-1·Kg-1, valor similar al de F. 
3.3. Efecto del guar sobre la resistencia a insulina y la secreción hormonal 
Se analizó la demanda de glucosa intravenosa en animales, inicialmente normales, a 
los que se indujo una resistencia a insulina por alimentación crónica (65 días) con dieta 
estándar + fructosa (grupo F), y su diferencia con un grupo al que se administró la 
Fig. 38. Demanda de glucosa intravenosa durante 
condiciones de hiperinsulinemia, en la rata sometida a 
tratamiento crónico con dieta C (control), F, FO o FG 
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misma dieta estándar combinada con fructosa, pero esta vez suplementada con un 
20% de goma de guar (grupo FG). 
Respecto a F, los animales FG ingirieron una menor cantidad del preparado de pienso 
(p<0,04), que compensaron con un incremento del 27% en la demanda de disolución 
de fructosa (p<0,002), con lo que el aporte calórico medio fue similar en ambos grupos. 
Si bien el peso de la rata destinada a formar el grupo F era inicialmente mayor que el 
de la FG, no se observó diferencia en el incremento total del peso al finalizar los 
tratamientos respectivos. La concentración de glucosa en plasma del grupo FG (Fig. 
36), que en un principio era 5,6±0,2 mM, mayor (p<0,001, n=8–13) que la de F (4,6±0,1 
mM), no sufrió cambios a lo largo del tratamiento, igualándose ambos al final de éste. 
El valor de insulina en plasma, que inicialmente era 130±7 pM en F, y 114±21 en FG, 
valores similares entre sí, experimentó un incremento tras el tratamiento F (p<0,04) o 
FG (p<0,02), siendo éste, no obstante, aparentemente mayor en FG. Sin embargo, 
estas modificaciones en la insulina plasmática se reflejaron en un incremento (p<0,02) 
del índice insulinogénico sólo tras el tratamiento con FG, con valores de 20±4 nmol/mol 
antes del tratamiento, y 37±4 tras éste (n=8), lo que supuso un aumento de 17±4 
nmol/mol (n=6). El HOMA de FG también se vio incrementado (p<0,03) desde 0,6±0,1 
(n=8) hasta 1,1±0,1 µM2, incremento comparable al detectado en F. El GLP-1 
plasmático, que en FG fue inicialmente (4,1±0,3 nM, n=4) mayor (p<0,001), se equiparó 
al valor de F tras los 65 días con guar (14±2 nM, media de ambos, n=11). 
El grupo FG, a diferencia con el FO (R, 3.2), ganó menos peso (p<0,02), y no sufrió 
cambios en la concentración plasmática de glucosa. El incremento del índice 
insulinogénico fue algo mayor, aunque no significativamente, con guar que con aceite, 
mientras que el incremento en el HOMA basal fue comparable en ambos grupos. A 
diferencia de lo observado en el grupo FO, el GLP-1 plasmático en FG no se modificó 
tras los 65 días de tratamiento. 
Demanda de glucosa intravenosa 
Los niveles de glucosa, insulina, índice insulinogénico y HOMA basales del grupo FG 
fueron equivalentes a los de F. La glucosa plasmática se mantuvo estable a lo largo de 
toda la prueba, y los valores de insulina plasmática e índice insulinogénico fueron 
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iguales o mayores que en F, aunque el incremento medio resultó similar en ambos 
grupos. El GLP-1 plasmático basal en FG fue 4,7±0,2 nM (n=4), mayor (p<0,001) que 
en F (3,3±0,2 nM, n=7), y este valor se mantuvo tras los 90 minutos de clamp (M&M,3). 
En FO, la cantidad de glucosa intravenosa necesaria para el mantenimiento de la 
glucemia basal fue 5,95±0,32 mmol·h-1·Kg-1, la mayor de las tres dietas con fructosa (F, 
FO y FG), pero no se llegó a recuperar el valor del grupo control alimentado sólo con 
dieta estándar (p<0,05 vs C). 
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4. EFECTO DE LA DIETA EN EL CONTENIDO PANCREÁTICO DE 
INSULINA  
Se analizó el peso húmedo y contenido en proteínas e insulina en el páncreas de la 
rata normal y diabética tipo 2, alimentada durante 50 días con pienso estándar, solo 
(grupo control C) o combinado con fructosa (F), aceite de oliva (AO), goma de guar (G) 
o caseína (CA). 
Respecto al grupo C (Tabla 7), el peso del páncreas de la rata alimentada de forma 
crónica con F (resistente a insulina) fue similar; sin embargo, el grupo F tuvo una mayor 
concentración y, por tanto, cantidad total de proteínas. La insulina también fue mayor, 
no sólo la total sino también la relativa al peso del páncreas o contenido proteico 
(p<0,01 o menor, n=6–8 para todos). 
Tabla 7. Contenido pancreático de proteínas e insulina, en la rata alimentada con dieta C o F 
 C F 
Peso húmedo (g) 
          1,0±0,1 (11)     1,1±0,1 (8) 
Contenido proteico    
mg totales 
        68,3±5,3 (11)    106±11 (8)b 
mg/g peso húmedo 
        67,8±2,2 (11)      99±8,7 (8)b 
Contenido en insulina   
µg/páncreas 
        32,6±2,1 (11)    120±11 (8)a 
ng/mg proteína 
         498±38 (11)  1139±13 (8)a 
Media±EEM (n=número de individuos); a: p<0,001; b: p<0,01; ambas vs C. 
También respecto a C, en la rata alimentada con AO durante 50 días, tanto el peso 
húmedo como el contenido proteico del páncreas fueron similares; tampoco hubo 
diferencias entre la rata normal y diabética. Aunque el contenido de insulina (Fig. 39) 
fue, de entrada, mucho menor (p<0,001) en la rata diabética (9,13±1,04 ng/mg 
proteína, n=20) que en la rata normal (35,9±3,22, n=16), la dieta AO no modificó 
significativamente esos valores.  
El páncreas de la rata normal alimentada crónicamente con G no proporcionó 
diferencias significativas con el del grupo C, ni en tamaño, ni en contenido en proteínas 
o insulina. 
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En la rata normal alimentada con CA, tanto el peso húmedo como el contenido proteico 
total del páncreas fueron mayores (p<0,005) que en el grupo C (Tabla 8 y Fig. 39), a 
pesar de que el peso corporal de ambos grupos era casi idéntico; la cantidad de 
proteínas, relativa al peso, también fue similar en ambos, con una media conjunta de 
69±1 mg/g (n=13). Respecto a C, el contenido de insulina respecto al peso o cantidad 
de proteína fue menor (p<0,05) en la rata alimentada con CA; sin embargo, no se 
detectaron diferencias en la insulina total, probablemente debido a una cierta hipertrofia 
del páncreas observada en el grupo CA. 
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Fig. 39. Contenido pancreático de insulina respecto al control en la rata normal (
 
) y diabética 
(
 
), tras alimentación crónica con pienso estándar (C) o complementado con fructosa (F), 
aceite de oliva (AO), guar (G) o caseína (CA). Media±EEM, n=5–30 individuos;   : p<0,05. 
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Tabla 8. Características del páncreas de la rata alimentada con dieta estándar (C) o 
estándar suplementada con caseína (CA). Media±EEM (n=número de individuos). 
 
            C         CA 
Peso húmedo (g)      0,88±0,05 (5)    1,28±0,08 (8)c 
Contenido proteico    
mg totales      54,8±2,7 (5)    96,8±6,2 (8)d 
mg/g peso húmedo      61,8±2,1 (5)    76,4±0,6 (8) 
Contenido en insulina    
µg/páncreas      29,2±2,4 (5)    25,5±2,6 (8) 
µg/g peso húmedo      33,5±3,4 (5)    20,5±2,4 (8)b 
ng/mg proteína      549±64 (5)    272±32 (8)a 
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5. EFECTO DE LA DIETA SOBRE EL CONTENIDO INTESTINAL DE 
GLP-1 
Se analizó el peso húmedo y contenido en proteínas y GLP-1 en el yeyuno, íleon, ciego 
y colon de la rata normal y diabética tipo 2, alimentadas durante 50 días con pienso 
estándar, solo (grupo control, C) o combinado con fructosa (F), aceite de oliva (AO), 
goma de guar (G) o caseína (CA). 
En el grupo F (Fig. 40), el peso húmedo y contenido proteico del intestino delgado 
(yeyuno e íleon) fue mayor (p<0,02 o menor) que en la rata de peso similar alimentada 
con pienso estándar (C), mientras que el del colon y ciego fueron menores (p<0,04 o 
menor), sin diferencias en el peso total del intestino. 
El contenido total de GLP-1 en el grupo F fue claramente mayor (p<0,002) que en el 
control (C) en cualquiera de las cuatro porciones intestinales analizadas, así como en el 
intestino total; esta diferencia se mantuvo al relacionar el valor de GLP-1 al peso 
húmedo total del intestino (p<0,002) o al contenido proteico de éste (p<0,001). La 
diferencia más notable se manifestó en el yeyuno, con un GLP-1 total que resultó ser el 























Fig. 40. Contenido de GLP-1 en el yeyuno, íleon, ciego y colon de rata normal tratada 
durante 50 días con dieta C (
 
) o F (
 





  RESULTADOS 
 72 
contenido proteico, el GLP-1 en F resultó ser un 360±38% del de C en el yeyuno (n=8-
14), y un 266±8% en el total del intestino (n=32-56). 
En la rata normal alimentada con AO durante 50 días, el contenido de GLP-1 del 
intestino (Fig. 41) fue similar al de C, excepto en el ciego y colon de la hembra, donde 
resultó sensiblemente mayor (p<0,05, n=8) y menor (p<0,007, n=8), respectivamente.. 
En la rata alimentada con G, se observó un colon de mayor tamaño que en la C, tanto 
en relación al peso húmedo (p<0,004) como al contenido proteico (p<0,03); el resto de 
los segmentos intestinales fueron de tamaño similar en ambos grupos. El contenido 
total de GLP-1 fue menor (p<0,004) en el intestino de la rata G, diferencia debida en 
parte al menor tamaño del colon, ya que si se corrige por peso húmedo (p<0,02) o 
cantidad de proteínas (p<0,08) se reducen las diferencias. 
En la rata alimentada de forma crónica con CA durante 50 días, el peso húmedo de los 
cuatro segmentos del intestino fue similar al de C. El contenido de GLP-1 en el grupo C 
varió (p<0,05) entre un segmento y otro, mientras que, en los animales alimentados 
con CA, fue similar en todos. El contenido total de GLP-1 en el intestino resultó ser 
unas tres veces menor (p<0,02) en el grupo CA que en el C, diferencia atribuible al 



















Yeyuno Ileon Ciego Colon TOTAL 
  C F  AO G   CA * 
* 
* * * 





Fig. 41. Contenido de GLP-1 en el intestino de la rata normal alimentada durante 50 días con 
pienso estándar combinado con fructosa (F), aceite de oliva (AO), guar (G) o caseína (CA), 
respecto al pienso estándar (C). Media±EEM, n=6–56 individuos);    : p<0,001 vs C. 
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grupo CA, su contenido relativo al peso húmedo fue, tan sólo, un 44,7±21,5% (n=15, 
p<0,025) del detectado en C. 
Respecto a la rata normal, el intestino del modelo diabético presentó un peso y una 
densidad proteica aparentemente menores. La concentración de GLP-1 (13±1 ng/mg 
proteína, n=44, Fig. 42), fue aproximadamente la mitad (27±3, n=31), y aunque esta 
diferencia alcanzó significación estadística en todos los segmentos analizados (p<0,05 
o menor, n=8-11), la mayor se produjo en el colon (p<0,002), con 39,4±3,0 ng/mg 
(n=33) en la rata normal vs 16,7±1,1 ng/mg (n=11) en la diabética tipo 2, representando 
el 271±6% de C. 
En la rata diabética tipo 2, la dieta AO disminuyó (p<0,001 o menor) el contenido de 
GLP-1 del íleon, ciego y colon, así como el total del intestino. El peso corporal y el 
tamaño de los cuatro segmentos intestinales fue similar tras ser alimentada de forma 
crónica con AO o C (Fig. 43); el contenido total de GLP-1 en todos los segmentos 
analizados también fue el mismo en el caso de los machos, pero menor (p<0,001 vs C) 
en el de las hembras AO, las cuales, además, tuvieron un menor contenido proteico 
que las hembras C; pero tras referir el valor a la cantidad de proteínas o peso del 
órgano, el contenido medio de GLP-1 en cada uno de los segmentos del intestino fue 
menor en los animales AO de ambos sexos, alcanzando significación estadística 






























Fig. 42. Contenido de GLP-1 en el intestino de la rata normal y diabética tipo 2 alimentada 
con pienso estándar (media±EEM, n=11–33 individuos);  : p<0,001. * 
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Fig. 43. Contenido de GLP-1 en el intestino de la rata diabética tipo 2 (media±EEM, 
n=10-32 individuos);   : p<0,001 vs C. * 
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DISCUSIÓN 
La preocupación por el conocimiento de las características bioquímicas, metabólicas y 
fisiológicas de los nutrientes que componen la dieta ha ido en aumento en las últimas 
décadas; la creciente conciencia de que “somos lo que comemos”, los nuevos avances 
técnicos y el interés comercial han hecho de la investigación nutricional un asunto de 
máxima actualidad, incluso fuera de la comunidad científica. De este modo, somos 
constantemente testigos de la aparición de pirámides nutricionales que creen describir 
la dieta ideal para llevar una vida saludable, y que son inmediatamente reemplazadas 
por otras nuevas muy diferentes. Lo cierto es que no existe un verdadero consenso a 
este respecto, y las actuales investigaciones ponen de manifiesto que, al igual que no 
hay enfermedades, sino enfermos, no existe la dieta ideal, sino una combinación de 
alimentos óptima para cada individuo. Los estudios nutricionales cobran aún más 
importancia en el caso de las personas que padecen algún trastorno en la homeostasis 
de la glucosa, fenómeno cada vez más común en todo el mundo. Los resultados del 
presente trabajo, realizado en la rata normal, en un modelo experimental de diabetes y 
otro de resistencia a insulina, muestran los efectos de los componentes básicos de la 
dieta —carbohidratos, grasa, fibra y proteínas— sobre la homeostasis de la glucosa, la 
secreción y contenido pancreático de insulina, y la secreción y contenido intestinal de 
GLP-1. 
La tabla 9 recoge los cambios cualitativos específicos operados tras cada dieta 
experimental en la rata normal, relativos a la alimentación control con pienso estándar. 
La administración intragástrica de fructosa parece mejorar la tolerancia a glucosa oral, 
lo cual podría ser debido, al menos en parte, a la capacidad de la F1P —generada a 
partir de fructosa— de liberar a la glucoquinasa de la acción inhibidora de la F6P 
[Malaisse 1990, Van Shaftingen 1989]; también mejora ligeramente la respuesta secretora de 
la célula ß, lo que podría atribuirse a una modulación de la actividad glucoquinasa del 
islote pancreático por su proteína reguladora [Malaisse 2002]. Con respecto a ello, el 
hecho de que la glucosa estimule la fosforilación de fructosa, tanto en el islote 
pancreático [Moukil 2001, Scruel 1997] como en el hepatocito [Malaisse 2002a], podría 
representar  un  factor  regulador  significativo;  este  fenómeno  asegura  la  conversión  
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Tabla 9. Efecto de los distintos elementos nutricionales en la rata normal, tras su administración 
aguda o crónica, con respecto a la dieta estándar control. 
 
Fructosa Aceite de 
oliva Guar Caseína 
crónica 




aguda crónica aguda crónica aguda crónica 
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: sin cambio; : tendente a mayor o menor; : significativamente mayor o menor; : mucho 
mayor o menor; : no procede.  
eficiente de fructosa a glucosa en el hígado, como por ejemplo se observa en este 
trabajo tras la administración de fructosa sola. Los resultados aquí expuestos 
concuerdan con estudios recientes que documentan que, en el perro y en el hombre, 
pequeñas cantidades de fructosa, oral o intraduodenal, reducen la hiperglucemia e 
hiperinsulinemia post-prandium [Moore 2001, Shiota 2002]; y también con otros que ilustran 
que, en el hígado humano, la infusión intravenosa de fructosa estimula la síntesis de 
glucógeno en condiciones de euglucemia e hiperinsulinemia [Petersen 2001], lo cual 
indica un efecto favorable directo de la fructosa sobre el metabolismo hepático de la 
glucosa. En cuanto al islote, el trabajo de Moore y col. [2001] no aporta información que 
relacione la respuesta secretora de la célula ß con la concentración plasmática de 
glucosa tras la administración de fructosa; pero los resultados del presente trabajo, 
aunque obtenidos en la rata, no excluyen la posibilidad de que los efectos observados 
puedan también darse en otras especies. Por ejemplo, Sievenpiper y col. [1998] 
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confirmaron que, en el hombre, la respuesta glucémica post-prandium es menor tras la 
administración de fructosa sola que tras la de la misma cantidad de sacarosa (25 g); no 
obstante, ese estudio no incluía información sobre niveles de fructosa plasmática. 
La exposición crónica a una dieta rica en fructosa provoca hipofagia y, como 
consecuencia, reduce la ganancia de peso; además, incrementa la secreción de 
insulina, y aumenta la presencia de la hormona en sangre y páncreas, tanto en la rata 
en ayunas como saciada (Tabla 9). Los resultados de este trabajo muestran un claro 
efecto negativo de la exposición prolongada a dicha dieta —50 días— sobre la 
sensibilidad a insulina y la tolerancia a la glucosa; resultados de experimentos de este 
laboratorio, posteriores a los incluidos en este trabajo, sugieren que podría generarse 
una resistencia equivalente en la mitad de tiempo, unos 25 días. El claro aumento del 
contenido intestinal de GLP-1 provocado por fructosa podría explicar, en parte, los 
resultados obtenidos con oligofructosa [Kok 1998], como el efecto de la hexosa libre, 
producto de su hidrólisis. Existen diferencias en los resultados en función del modo de 
administración de la fructosa; así, al estar disuelta al 20% en el agua de bebida, beben 
más, y el aporte calórico se ve compensado e igualado con respecto al de la dieta 
control, con lo que la pérdida de peso es menor que cuando este azúcar se ingiere al 
50% con el pienso; en este caso, aunque lo ingerido es menor, se observa una mayor 
glucemia en ayunas, una reducción en la funcionalidad de la célula ß, y ausencia de 
modificación en el ritmo de secreción de GLP-1, cuando es que la fructosa 
administrada en agua de bebida sí mejora la secreción del péptido. La 
insulinorresistencia puede desarrollarse con un suplemento relativamente pequeño de 
fructosa; un aumento de la cantidad del azúcar por encima del 20% no la empeora, por 
lo que debe existir un umbral efectivo por debajo de esta cantidad. De hecho, trabajos 
publicados a este respecto muestran una gran heterogeneidad en la respuesta a la 
fructosa en función del tiempo, cantidad y tipo de administración —ingerida (sólida o 
líquida) o intragástrica [Kong 1999, Shiota 2002, Sievenpiper 1998, Suzuki 2004]—. 
La administración aguda de una dieta rica en aceite de oliva a la rata normal induce 
una mejor tolerancia a glucosa intragástrica, menor glucemia post-prandium y una 
mayor secreción y acción de la insulina, aunque todas estas acciones son moderadas. 
La administración crónica del aceite confirma todos los efectos de la ingestión aguda, 
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pero alcanzando, en este caso, diferencias significativas con la dieta estándar control; 
además, la rata gana más peso que cuando se alimenta sólo con pienso estándar —sin 
modificación del aporte calórico—, y se observa un mayor valor de GLP-1 en la sangre, 
pero no en el intestino. Aunque en un primer momento la exposición a largo plazo del 
aceite puede presentar la aparente desventaja del mayor aumento de peso, esta dieta 
produce, en compensación, una mejoría en la tolerancia a la glucosa, que puede ser 
atribuida, al menos en parte, a una mayor respuesta de insulina a la hexosa 
administrada por vía enteral, y que a su vez podría deberse a un aumento del GLP-1 
circulante. Esto está de acuerdo con resultados de trabajos previos, que demuestran 
tanto la mejoría en la tolerancia a la glucosa como la relación de ésta con una mayor 
secreción de GLP-1 [Rocca 2001]; y a juzgar por el valor del HOMA, la sensibilidad a la 
insulina parece mejorar, pero los resultados no permiten concluir si ello se debe al 
incremento observado en la sensibilidad a la hormona en sus células diana, ya que su 
secreción también se ve aumentada. Las posibles razones de la disminución del 
contenido de insulina en el páncreas en estado saciado suponen una incógnita que 
debe ser investigada. 
La administración concomitante de goma de guar, durante una sobrecarga 
intragástrica de glucosa, reduce el incremento de glucosa e insulina en plasma, sin 
afectar perceptiblemente al de GLP-1 (Tabla 9). Dicha combinación no modifica el 
descenso de glucagón que se observa tras glucosa sola. El incremento de glucosa, 
insulina y GLP-1, tras una comida rica en guar, es menor que tras la ingestión de 
pienso estándar. El tratamiento durante siete semanas con una dieta rica en guar 
provoca una menor ganancia de peso, a pesar de una mayor ingestión calórica; 
tampoco afecta a la tolerancia a la glucosa intragástrica ni al contenido plasmático de 
GLP-1, pero sí induce un mayor aumento de la insulinemia y del índice insulinogénico. 
Dado que el bolo intragástrico de glucosa utilizado en el presente estudio no incluía 
guar, la respuesta secretora observada en la célula ß probablemente refleja su 
sensibilidad a cambios en la concentración extracelular de la hexosa. De ser así, los 
resultados sugieren un efecto positivo del guar en la estimulación de la secreción de 
insulina dependiente de glucosa, lo cual podría deberse a la moderación del pico de 
glucemia observada en los experimentos a corto plazo. Se sabe que la respuesta 
secretora dependiente de glucosa puede verse influida por cambios rápidos de 
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glucemia; por ejemplo, el descenso de la secreción de insulina durante el ayuno es 
suprimido por la inyección en pulsos de glucosa intravenosa, que causa ondas muy 
rápidas de hiperglucemia, a pesar del aporte calórico despreciable [Juhl 2005]. En la rata 
normal, la administración aguda de guar mejora la sensibilidad a la insulina, efecto ya 
observado en el hombre normal [Landin 1992] y en la rata diabética tipo 2 [Cameron-Smith 
1997] pero no en el paciente tipo 1 [Bruttomesso 1991]. Sin embargo, la continuidad del 
tratamiento a lo largo de siete semanas anula la mejoría observada en las pruebas 
agudas. Los resultados de los presentes experimentos con guar confirman su efecto 
inmediato sobre la glucemia, insulinemia y tolerancia a glucosa [Braaten 1991, Ebeling 
1988, Fairchild 1996, Groop 1993a, Kirsten 1991, Lafrance 1998, Landin 1992, Morgan 1990, Russo 
2003, Sierra 2001, Torsdottir 1989, Vuorinen-Markkola 1992a]. Cabe recordar, como ya se 
mencionó en la introducción,  que la adición de guar a la dieta de la rata normal [Begin 
1989, Vachon 1988] o intolerante a la glucosa [Cameron-Smith 1997, Suzuki 2004] mejora la 
tolerancia a ésta y la sensibilidad a la insulina, y reduce la insulinemia post-prandium, 
además de mejorar la secreción de GLP-1 en determinados casos [Adam 2005, Dhillo 
2004]. 
La cantidad de pienso rico en caseína ingerido por la rata normal en 15 minutos es 
menor que la de pienso estándar control (Tabla 9). La respuesta secretora de la célula 
ß, la independiente de glucosa, es mayor en los animales que ingirieron caseína, a 
pesar de darse en éstos un menor incremento de la glucemia; la concentración media 
de GLP-1, sin embargo, no se vio afectada. Este resultado es consistente con el poder 
insulinotrópico de ciertos aminoácidos [Ørskov 1991, Prieto 2003, Leech 2003], pero se 
contrapone con el efecto directo de los aminoácidos sobre la secreción de GLP-1 
propuesto por Reimann [2004], entre otros; también minimiza el papel de esta hormona 
en la hipofagia inducida por caseína. El efecto saciante de las proteínas es bien 
conocido, y ya hay estudios que lo relacionan con el GLP-1 [Lejeune 2006]. La exposición 
a una dieta rica en caseína durante siete semanas no afecta al ritmo de ganancia de 
peso, ni a la glucosa, insulina o GLP-1 en la sangre de la rata saciada. Sin embargo, sí 
incide sobre la glucemia en ayunas, que es mayor que la del grupo control alimentado 
con pienso estándar, lo que bien podría reflejar la capacidad de ciertos aminoácidos 
como precursores gluconeogénicos. La mayor glucemia basal coincide con una mayor 
concentración de insulina en la rata alimentada con caseína, sin que se detecten 
  DISCUSIÓN 
 80 
diferencias en el GLP-1; además, la caseína disminuye el contenido final de insulina en 
páncreas. La media de glucemia e insulinemia tras una sobrecarga intragástrica de 
glucosa, también es mayor con caseína, y este efecto no se relaciona con cambios en 
la concentración de GLP-1. 
Un exceso sostenido de caseína puede ser causa de insulinorresistencia, como indica 
el alto valor del HOMA observado en animales expuestos a altas dosis de la proteína 
de forma crónica, no detectada, sin embargo, tras su administración aguda. Las altas 
concentraciones de glucosa e insulina plasmáticas observadas 120 minutos después 
de glucosa oral, podrían ser indicativas incluso de una prediabetes. La importancia de 
la dosis de caseína se ve reflejada en el hecho de que su ingestión aguda mejora 
claramente la sensibilidad a insulina, mientras que el consumo continuado la empeora. 
El modelo de diabetes tipo 2 utilizado en este estudio (Tabla 10) tiene, de entrada, un 
menor ritmo de ganancia de peso que la rata normal; también presenta una mayor 
glucemia basal y postprandial, que el tratamiento crónico con pienso estándar parece, 
curiosamente, normalizar, sin modificar no obstante la tolerancia a la glucosa, que es 
marcadamente peor que en la rata sana. Además, hay una clara disminución de la 
secreción —al menos tras la ingestión aguda de alimento— y contenido de insulina y 
sensibilidad a ésta, así como del contenido y secreción de GLP-1. 
Algunos de los efectos de la dieta enriquecida con aceite de oliva en la rata diabética 
son similares a los inducidos en la rata normal. En primer lugar, la ingestión aguda de 
aceite de oliva incrementa la insulina y GLP-1 plasmáticos con respecto al pienso 
estándar. Además, la exposición crónica al aceite tampoco altera la concentración de 
glucosa, insulina o GLP-1 en sangre. Por último, el área de glucemia de la rata 
diabética expuesta a una sobrecarga intragástrica de glucosa también aumenta el día 
19 respecto a la dieta estándar, y no el 36. Pero a diferencia con la rata normal, la 
diabética, además de ganar menos peso, presenta, como era de esperar, una mayor 
glucemia post-prandium y menor tolerancia a la glucosa, una secreción, acción (más 
notable en la hembra) y contenido pancreático de insulina, claramente disminuidos, y 
una menor secreción y contenido intestinal de GLP-1, especialmente en el colon. En la 
rata diabética, respecto a la normal, el aceite provoca un incremento de peso 
claramente menor, y también menor que el producido tras alimentación con pienso 
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estándar; además, el contenido de GLP-1 del intestino es menor tras el tratamiento 
crónico. Existen muchos trabajos que argumentan en favor de una acción positiva de 
MUFA sobre el control glucémico en estados diabéticos [Garg 1994, Low 1996, Parrillo 1992, 
Pohl 2005, Riccardi 2000, Wright 1998], además de que parecen tener efectos beneficiosos 
sobre los perfiles lipídicos, sin incrementar la ganancia de peso [Gerhard 2004, Garg 1998]. 
Tabla 10. Características cualitativas del modelo de rata diabética tipo 2, inducido por 
tratamiento con estreptozotocina (izquierda), y efecto del aceite de oliva en la diabética, 
respecto a la alimentada con pienso estándar control C (derecha). 
 
Pienso estándar control 
STZ-Tipo 2 vs normal 
 
Aceite de oliva 
STZ-Tipo 2: AO vs C 
 aguda crónica  aguda crónica 
















   
Tolerancia a glucosa 
 
 
 ♀ ♂ 
Secreción de insulina 
 
?  ♀ ♂ 




Sensibilidad a insulina ♀ ♂   ? 
Secreción de GLP-1 
   
 






: sin cambio; : tendente a mayor o menor; : significativamente mayor o menor; 
: mucho mayor o menor; ?: cuestionable; : no procede.  
A diferencia de la rata normal, la insulinemia no se modifica en respuesta a una 
sobrecarga intragástrica de glucosa, y el índice insulinogénico no sólo no aumenta, sino 
que, paradójicamente, disminuye en la rata diabética. Esto muestra la perturbación en 
la respuesta secretora dependiente de glucosa de la célula ß en este modelo 
experimental de diabetes. Por último, el aceite mejora la sensibilidad a insulina en la 
rata normal, empeorándola en cambio en la diabética. Sorprende el hecho de que, en la 
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rata normal, no hay diferencias en función del género en el resultado de ningún 
parámetro, mientras que en el modelo diabético, el aceite de oliva agrava la intolerancia 
a la glucosa en el macho, mejorándola, sin embargo, en la hembra. 
La tabla 11 ilustra los efectos cualitativos del aceite de oliva y goma de guar en la rata 
con resistencia a insulina inducida por fructosa. Los resultados indican que la 
administración crónica de aceite de oliva revierte la hipofagia y pérdida de peso 
provocada por la fructosa (Tabla 9). El tratamiento crónico con guar previene el 
incremento de glucemia en ayunas inducido por la hexosa, manteniendo baja la 
ingestión de alimento; además, el guar crónico da lugar a una tendencia a la mejoría de 
la sensibilidad a insulina, efecto opuesto al observado en la rata normal si se considera 
el valor del HOMA (Tabla 9). Estas observaciones argumentan a favor de la ingestión 
de guar, más que de aceite, para contrarrestar el efecto de la fructosa exógena sobre la 
homeostasis de la glucosa. 
Tabla 11. Efecto del aceite de oliva y guar en el modelo de resistencia a 
insulina generado con fructosa, tras su administración aguda o crónica, con 
respecto a la dieta con sólo fructosa. 
Fructosa 
 
Aceite de oliva Guar 












Secreción de insulina 
  
Sensibilidad a insulina (HOMA) 
  
Secreción de GLP-1 
  
Demanda de glucosa 
  
: sin cambio; : tendente a mayor o menor; : significativamente 
mayor o menor. 
  DISCUSIÓN 
 83 
En conjunto, los resultados de este trabajo permiten establecer ciertas consideraciones 
con respecto a la influencia de la dieta en el control glucémico. En primer lugar, dosis 
moderadas de fructosa pueden ser beneficiosas, pero la ingestión excesiva o 
continuada de este azúcar es altamente desaconsejable. Los ácidos grasos 
monoinsaturados favorecen el control glucémico en individuos sanos [Riccardi 1993], y 
esto puede ser debido a que actúan como secretagogos de GLP-1 [Beysen 2002, Brubaker 
1998, Reimer 2001, Thomsen 2003], sirviendo de enlace entre la exposición a la dieta y los 
cambios en la secreción de insulina, observados tanto en ayunas como en estado 
saciado. Por ello, la continuidad de la dieta con aceite de oliva a lo largo del tiempo no 
sólo no perjudica, sino que mantiene los efectos de su administración aguda. Sin 
embargo, esta misma manipulación de la dieta con aceite no modifica la tolerancia a 
glucosa, ni la secreción de insulina, en el modelo de diabetes tipo 2 utilizado en este 
estudio. Dentro de los límites de la presente investigación, se puede concluir que si 
bien, aparentemente, no se observa un claro beneficio del aceite de oliva en la rata 
diabética —aparte de la importante reducción de su peso corporal—, los resultados 
parecen indicar que una dieta de estas características ayudaría, al menos, a evitar o 
enlentecer el normal deterioro de las condiciones metabólicas que se da en este tipo de 
diabetes. De hecho, trabajos previos han mostrado un claro beneficio de la ingestión de 
aceite de oliva con la dieta en el hombre diabético tipo 2 [Thomsen 2003]. 
Inevitablemente, se plantea la cuestión de si tal contradicción puede estar relacionada 
con diferencias en la patofisiología de la disfunción de la célula ß entre el hombre y el 
presente modelo animal de diabetes. 
Por su parte, el guar ralentiza la respuesta hormonal a los nutrientes en la rata normal, 
posiblemente debido a su efecto sobre el vaciamiento gástrico, y mejora la respuesta 
de la célula ß a la glucosa, a pesar de que el tratamiento crónico con la fibra disminuye 
el contenido intestinal de GLP-1. Estos hallazgos justifican el interés actual por 
encontrar un modo óptimo de utilización del guar en la dieta de los pacientes diabéticos 
[Vinik 1988]. 
Por último, la administración a largo plazo de una dieta rica en concentración moderada 
de caseína no tiene ningún efecto indeseable sobre los parámetros bioquímicos 
relacionados con la homeostasis de la glucosa en la rata normal. La menor reducción 
  DISCUSIÓN 
 84 
de la glucemia tras ayuno nocturno podría ser incluso un fenómeno beneficioso para 
prevenir episodios hipoglucémicos en determinadas situaciones. Además, la caseína 
colabora en el control de la cantidad de alimento a ingerir —propiedad muy interesante 
para el paciente obeso—, efecto, no obstante, independiente de la secreción de GLP-1. 
La concentración del péptido en el intestino experimenta una inesperada disminución, 
tanto tras alimentación con guar —podría estar relacionada con el retraso en la 
respuesta de GLP-1 observada tras la sobrecarga intragástrica— como con caseína; la 
repercusión y posibles consecuencias de esto están abiertas a especulación. 
 




Si bien la fructosa administrada en exceso produce resistencia a insulina, su 
inclusión moderada en la dieta podría beneficiar al paciente con diabetes 
asociada a obesidad, porque: 
• En la rata normal, la fructosa es anorexígena, reduce la ganancia de peso, y 
coopera en la acción insulinotrópica de la glucosa 
• La presencia de fructosa en la dieta estimula la secreción de insulina y GLP-1 
pero, a largo plazo, acaba perjudicando la sensibilidad a insulina 
La inclusión en la dieta de ácidos grasos monoinsaturados, a través de su acción 
sobre la secreción de GLP-1, puede ser ventajosa en la prevención de estados 
diabéticos; también sería beneficiosa en situaciones de diabetes asociada a 
obesidad, ya que: 
• En la rata normal, el aceite de oliva mejora la tolerancia a la glucosa y la 
sensibilidad a insulina, e incrementa la respuesta secretora de las células ß 
pancreática y L intestinal 
• En la rata diabética tipo 2, el aceite de oliva reduce el aumento de peso e 
incrementa la secreción de GLP-1, sin producir efectos indeseables en otros 
parámetros 
La inclusión moderada de guar en la dieta puede ayudar al control glucémico y al 
mantenimiento del índice de masa corporal normal, con un bajo riesgo de 
hiperglucemia, debido a que: 
• En la rata normal, reduce la ganancia de peso, y mejora la tolerancia a la glucosa 
y la respuesta secretora de la célula ß 
• En la rata resistente a insulina, mejora los perfiles glucémicos y la sensibilidad a 
insulina, sin afectar al peso corporal. 
La caseína, en dosis moderadas, podría ser útil para prevenir la hipoglucemia 
provocada en determinadas situaciones tales como el ayuno nocturno, en base a 
lo siguiente:   
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• En la rata normal, una dosis moderada de caseína provoca hipofagia, estimula la 
respuesta secretora de la célula ß y mejora la sensibilidad a la insulina 
• Además, provoca un aumento de la glucemia en ayunas, y un descenso de la 
post-prandium 
La proporción de cada nutriente en la dieta es tan importante o más que la 
composición de ésta, como se deduce de las siguientes observaciones: 
• Salvo en el caso del aceite de oliva, todas los nutrientes analizados muestran 
acciones fundamentalmente diferentes, o incluso opuestas, en función de la 
duración de su administración 
• En el caso de la fructosa, los efectos también varían en función de su proporción y 
modo de administración 
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ABREVIATURAS 
∆ incremento, incremental 
∆área área incremental 
CoA coenzima A 
ApoB apolipoproteína B 
ARNm ácido ribonucleico mensajero 
ATP adenosin trifosfato 
BSA albúmina sérica bovina 
DHA dihidroxiacetona 
EDTA ácido etilendinitrilotetraacético 
EEM error estándar de la media 
Ex-4 exendina 4 
F1P fructosa-1-fosfato 
F6P fructosa-6-fosfato 
G6PdH glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
GIP polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
GLP péptido similar al glucagón 
GRPP péptido pancreático relacionado con la glicentina 
HPLC cromatografía líquida de alta precisión 
HSA albúmina sérica humana 
I/G relación entre el ∆área de insulina y el ∆área de glucosa 
IP péptido intrónico 
IR resistencia a insulina 
K coeficiente de utilización de glucosa 
LDL lipoproteína de baja densidad 
MPGF fragmento de proglucagón mayor 
MTP proteína de transferencia de triglicéridos microsomales 
MUFA ácido graso monoinsaturado 
M&M material y métodos 
P fosfato 
PG proglucagón 
Pm peso molecular 
PUFA ácido graso poliinsaturado 
r coeficiente de correlación estadística 
RIA radioinmunoanálisis 
STZ Estreptozotocina 
TCA Ácido tricloroacético 
UAR Unión Agrícola Regional 
UIC unidad inhibidora de calicreína 
VLDL Lipoproteína de muy baja densidad 
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